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Este Resumo da seguranca e do desempenho clinico (RSDC) destina-se a proporcionar ao publico
0 acesso a um resumo atualizado dos principais aspetos da seguranca e do desempenho clinico do
dispositivo.

O RSDC né&o se destina a substituir o Manual do utilizador como documento principal para garantir a
utilizacao segura do dispositivo, nem se destina a fornecer sugestdes de diagndstico ou
terapéuticas aos utilizadores ou pacientes previstos.

As informagdes resumidas que se seguem destinam-se aos profissionais de saude:

1. Identificagao do dispositivo e informagoes gerais

Denominagao comercial Bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-1Q+
do dispositivo
Reservatério Tandem Mobi de 2 ml

Aplicacdo mével Tandem Mobi

Nome e morada Tandem Diabetes Care, Inc.
do fabricante 12400 High Bluff Drive
San Diego, CA 921230
EUA
NUR US-MF-000031791
UDI-DI Basico Bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+ UDI-DI

Basico: 00389152TF00187382J

Reservatério Tandem Mobi de 2 ml UDI-DI Basico:
0389152TF0009858CHN

Aplicacdo mével Tandem Mobi UDI-DI Basico: 0850018992TF-0011603KR
Cédigos EMDN O codigo EMDN para a bomba de insulina Tandem Mobi &€ 21204021601 —
INSTRUMENTOS PORTATEIS DE PERFUSAO DE INSULINA

O codigo EMDN para o reservatério Tandem Mobi de 2 ml e B
21204021685 — INSTRUMENTOS PORTATEIS DE MICROPERFUSAO —
CONSUMIVEIS

O cbdigo EMDN para a aplicagédo movel Tandem Mobi é 212030382 —
INSTRUMENTOS DE PERFUSAQO — ACESSORIOS DE SOFTWARE
Classe/Regra de Bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-1Q+: Classe |l
classificagao de acordo com a Regra 22

Reservatério Tandem Mobi de 2 ml: Classe lla de acordo com a Regra 2

Aplicacdo mével Tandem Mobi: Classe Ill de acordo com a Regra de
Implementacédo 3.3

Ano de emissao do primeiro | O dispositivo ndo tem marcacéo CE

certificado CE
Representante autorizado MDSS GmbH

Schiffgraben 41

Hannover 30175, Alemanha
DE-AR-000005430

Organismo notificado BSI Group Netherlands BV
ON 2797
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2. Finalidade prevista do dispositivo e eventuais indicagdes, contraindicagoes e
populagoes-alvo

Finalidade prevista A bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia interoperavel (a
bomba) destina-se a administragdo subcuténea de insulina, a débitos
definidos e variaveis, para a gestdo da diabetes mellitus em pessoas que
necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para comunicar de
forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados digitalmente.

A tecnologia Control-IQ+ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina Tandem Mobi para aumentar, diminuir e suspender
automaticamente a administragao de insulina basal com base nas leituras
da MCG e nos valores de glicose previstos. Pode também administrar
bdlus de corregdo quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um
limiar predefinido.

O reservatoério Tandem Diabetes Care de 2 ml destina-se a ser utilizado
com a bomba de insulina Tandem Mobi para a perfusdo subcutanea
continua de insulina (PSCI).

A aplicagao movel Tandem Mobi permite ao utilizador ligar um
smartphone compativel a bomba, utilizando a tecnologia sem fios
Bluetooth®, para visualizar dados da bomba Tandem Mobi e executar
fungbes da bomba diretamente no smartphone do utilizador. A aplicacao
movel Tandem Mobi também fornece mensagens e alertas da bomba
Tandem Mobi como notificacdes push no smartphone do utilizador. A
aplicacédo movel Tandem Mobi pode transmitir dados da bomba e da
terapéutica entre a bomba e a nuvem, desde que o smartphone do
utilizador esteja ligado a Internet.

Indicagoes Pessoas diagnosticadas com diabetes mellitus, que necessitam de
insulina, com idade igual ou superior a dois anos.
Populagoes de pacientes Pessoas com idade igual ou superior a 2 anos que necessitem de uma
previstas dose de insulina diaria total de, pelo menos, 5 unidades e que pesem,
pelo menos, 9 kg.
Contraindicagées Nenhuma.
3. Descrigcao do dispositivo

3.1. Visao geral do dispositivo
Bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+

A bomba de insulina Tandem Mobi destina-se a administragdo subcutanea de insulina, a
débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus em pessoas que
necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para comunicar de forma fiavel e segura
com dispositivos compativeis, ligados digitalmente.

A tecnologia Control-IQ+ destina-se a ser utilizada com um sistema de monitorizagéo
continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de insulina Tandem Mobi para aumentar,
diminuir e suspender automaticamente a administracao de insulina basal com base nas
leituras da MCG e nos valores de glicose previstos. Pode também administrar bélus de
correcao quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.
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Acessorio de reservatorio Tandem de 2 ml:

O reservatorio Tandem Mobi de 2 ml destina-se a ser utilizado com a bomba de insulina
Tandem Mobi para a perfus&o subcuténea continua de insulina (PSCI).

Aplicacdo movel Tandem Mobi — Acessorio:

A aplicagdo mével Tandem Mobi permite ao utilizador ligar um smartphone compativel a
bomba, utilizando a tecnologia sem fios Bluetooth®, para visualizar dados da bomba
Tandem Mobi e executar fungées da bomba diretamente no smartphone do utilizador. A
aplicagdo movel Tandem Mobi também fornece mensagens e alertas da bomba

Tandem Mobi como notificagbes push no smartphone do utilizador. A aplicagdo moével
Tandem Mobi pode transmitir dados da bomba e da terapéutica entre a bomba e a nuvem,
desde que o smartphone do utilizador esteja ligado a Internet.

3.2

A tecnologia Control-IQ+, a versdo mais recente do algoritmo de administragéo

Geragoes anteriores e variantes

automatizada de insulina na bomba, permite a introdu¢cao de um intervalo mais amplo de
peso e IDT, para além de outras alteragdes destinadas a melhorar o desempenho dos
utilizadores com débitos basais elevados, em comparagdo com a versao original da
tecnologia Control-1Q. A tecnologia Control-IQ+ também suporta débitos basais temporarios
e bolus prolongados até 8 horas com Control-IQ+ ativo.

3.3.

Descricao dos acessorios

Para além dos componentes primarios do dispositivo acima descritos, o dispositivo
destina-se a ser utilizado com:
Base de carregamento USB, adaptador USB de alimentagéo de parede, cabo USB
para carregar a bateria interna da bomba;
Caixa da bomba/clipe.

3.4.

Descrigao de outros dispositivos que se destinam a ser utilizados em
combinacao com o dispositivo

Os dispositivos que se seguem destinam-se a ser utilizados em conjunto com a bomba de
insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+, estando alguns deles disponiveis no
mercado através de outros fabricantes:
Reservatorio Tandem Mobi de 2 ml

Aplicacdo mével Tandem Mobi

Sistemas de MCG

4, Riscos e avisos

41.

Riscos residuais e efeitos indesejaveis

Os dados qualitativos sobre os efeitos secundarios e os riscos residuais relacionados com
a tecnologia Control-IQ+ foram identificados através da realizagdo de ensaios clinicos
prospetivos e aleatorizados da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+, o
dispositivo equivalente. Consulte a Figura 1, Figura 2, Figura 3, Figura 4 e Figura 5 para
obter uma quantificagéo de todos os riscos associados a bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-1Q (dispositivo equivalente) provenientes de ensaios clinicos essenciais.
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Os dados que se seguem representam o desempenho clinico da tecnologia Control-IQ™
em cinco estudos clinicos prospetivos essenciais. O primeiro estudo essencial (0 DCLP3,
N =168, CIQ = 112, SAP = 56) incluiu participantes com =14 anos. Um segundo estudo
essencial (o DCLP5, N = 101, CIQ = 78, SAP = 23) incluiu participantes com idades entre
26 e 13 anos. Um terceiro estudo essencial (o PEDAP, N = 102, CIQ = 68, tratamento
padrdo = 34) incluiu participantes com idades entre 22 e <6 anos. Nos dois primeiros
estudos, a bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q foi comparada com a
terapéutica com bomba aumentada por sensor (SAP) isolada (o grupo de controlo). No
segundo estudo, a tecnologia Control-IQ foi comparada com o tratamento padrao (TP),
que incluia multiplas inje¢des diarias (MID) e utilizacao de bomba.

O ensaio PEDAP foi seguido de uma fase de extensdo de 3 meses em que todos os
participantes utilizaram a tecnologia Control-IQ+. Além disso, a utilizagdo de insulina
elevada com a tecnologia Control-IQ+ foi avaliada em 34 participantes no ensaio Higher-1Q
de braco unico. Todos os participantes nestes estudos utilizaram o sistema de MCG

Dexcom G6.
Nimero de eventos
Control-IQ (N = 112) SAP (N = 56)
Numero total de eventos adversos 13 3
Eventos adversos relacionados com o dispositivo do estudo
Cetose (falha no local de perfuséo) 3 0
Hiperglicemia (falha no local de perfuséo) 4 2
Hiperglicemia (defeito no reservatorio) 1 0
Cetoac_idose diabética (falha do conjunto de 1 0
perfuséo)
Efeitos adversos nao relacionados com um dispositivo de
estudo
Hiperglicemia (erro do utilizador) 3 0
Hiperglicemia (Infegao respiratdria) 0 1
Cirurgia de bypass coronario 1 0
Otite externa 1 0
Concussao 1 0

Figura 1 DCLP3 — Tipos e numero de eventos adversos por grupo de tratamento
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Nimero de eventos
Control-IQ (N = 78) SAP (N =23)

Namero total de eventos adversos 16 3
Eventos adversos relacionados com o dispositivo do estudo

Cetose (falha no local de perfusdo) 8 0

Abcesso no local do sensor (sensor MCG) 0 2

Hiperglicemia (defeito no reservatorio) 1 0
Efeitos adversos nao relacionados com um dispositivo de estudo

Hipoglicemia (erro do utilizador) 1 0

Cetose (erro do utilizador) 2 1

Cetose (gastroenterite) 1 0

Hiperglicemia (erro do utilizador) 2 0

Administragdo excessiva acidental de insulina

(erro do utilizador)* ! 0
*Um individuo preparou a tubagem enquanto estava ligada ao corpo. Este foi um evento adverso grave, que exigiu tratamento na sala de emergéncia para
prevengéo de hipoglicemia.

Figura 2 DCLP5 — Tipos e numero de eventos adversos por grupo de tratamento
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Nimero de eventos
Control-1Q (N = 68) TP (N = 34)
Namero total de eventos adversos 71 14
Eventos hipoglicémicos graves (EHG)* 2 1
Eventos de cetoacidose diabética (CAD)f 1 0
Outros eventos adversos graves]r (EAG) 0 1
Outros eventos adversos N Eventos/N Participantes 68/40 1219
Hiperglicemia com ou sem cetose relacionada com
o dispositivo de estudo 39/26 0
Hiperglicemia com ou sem cetose néo relacionada
com o dispositivo de estudo 129 817
Hipoglicemia (néo grave) 2/2 0/0
Queimadura 17 0/0
COVID-19 3/3 0/0
outono 17 0/0
Dedo fraturado 17 0/0
Gastroenterite 212 212
Hematuria 17 0/0
Hemorragia no local do dispositivo médico 11 0/0
Infegdo da pele 312 0/0
Dor de garganta estreptocécica 11 0/0
Infegdo respiratéria superior 11 0/0
Vomitos 0/0 21
*Um evento hipoglicémico grave é definido como um evento hipoglicémico que a) exigiu a assisténcia de outra pessoa devido a alteragédo da
consciéncia, e b) exigiu que outra pessoa administrasse ativamente hidratos de carbono, glucagom ou outras agbes de reanimac&o.
TEventos de CAD que cumprem os critérios do Ensaio de Controlo e Complicages de Diabetes (DCCT).
*Um participante do grupo de TP foi hospitalizado devido a uma crise de asma.

Figura 3 PEDAP — Tipos e numero de eventos adversos por grupo de tratamento
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Nimero de eventos
CCF-CCF (N =63) TP-CCF (N = 33)
Numero total de eventos adversos 46 29
Eventos hipoglicé:n)icos graves (SH)* 2 000
N Eventos/N Participantes
Outros eventos afj\{ersos gravest (SAE) 1" 000
N Eventos/N Participantes
Outros eventos adversos N Eventos/N Participantes 43/34 29/16
Hiperglicemia com ou sem cetose relacionada 20118 /8
com o dispositivo de estudo
Hiperglicemia com ou sem cetose nao 10/8 12/4
relacionada com o dispositivo de estudo
Hipoglicemia (no grave) " 0/0
Alergia NOS " 0/0
Celulite 0/0 17
COVID-19 313 0/0
Febre 0/0 17
Gastroenterite 212 22
Traumatismo craniano 0/0 1M
Gripe 17 0/0
Laceragdo 0/0 n
Pneumonia 7 0/0
Infegéo da pele 7 22
Infegio respiratoria superior n 0/0
Sindrome viral 7 0/0
Vémitos mn "
*Um evento hipoglicémico grave é definido como um evento hipoglicémico que a) exigiu a assisténcia de outra pessoa devido
a alteragédo da consciéncia, e b) exigiu que outra pessoa administrasse ativamente hidratos de carbono, glucagom ou outras
acobes de reanimacéo.
TUm participante do grupo de CCF-CCF foi hospitalizado devido a dores musculares

Figura 4 PEDAP — Fase de extensdao — Tipos e numero de eventos adversos por grupo

de tratamento
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Numero de eventos

Todos os participantes utilizaram o

Control-IQ

Numero total de eventos adversos

38

Eventos hipoglicémicos graves (EHG)*

0

Eventos de cetoacidose diabética (CAD)T

0

Outros eventos adversos graves* (EAG)

1

Outros eventos adversos N Eventos/N Participantes

37118

Hiperglicemia com ou sem cetose relacionada com o dispositivo de
estudo

17

Hiperglicemia com ou sem cetose néo relacionada com o dispositivo
de estudo

0/0

Bronquite

17

Doenga renal crénica

17

Tosse

7"

COVID-19

212

Dislipidemia

17

Hipertensao

7"

Gripe

3/3

Entorse de ligamentos

17

Enxaqueca

7"

Mialgia

17

Nauseas/Vomitos

212

Dor orofaringea

7

Otite externa

17

Otite média

212

Figura 5 Higher-IQ — Tipos e numero de eventos adversos

Modo como os possiveis riscos foram controlados ou geridos

Os riscos foram controlados e geridos através da forma como os dispositivos foram

concebidos, da rotulagem e da formagao dos pacientes.

Riscos residuais e efeitos indesejaveis

Muitos dos riscos sdo comuns a terapéutica com insulina em geral. A utilizagdo dos
dispositivos comporta riscos adicionais. Os riscos residuais decorrentes da utilizagao dos

dispositivos incluem:

Hipoglicemia por administracéo excessiva de insulina.

Hiperglicemia e cetose que podem conduzir a cetoacidose diabética.
Infecao e sinais de infegdo, como hemorragia, dor e irritacdo cutanea, incluindo

vermelhiddo no local de perfusio de insulina.
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Reacao alérgica ou irritacado cutadnea devido a alergia ou sensibilidade do paciente
ao adesivo do conjunto de perfusao utilizado com o dispositivo ou irritagdo cutanea
devido a fragilidade da pele do paciente ou ao facto de esta ser facilmente ferida.

A Tandem Diabetes Care Inc. recolhe continuamente dados de monitorizacao
pos-comercializacado para garantir a seguranga e o desempenho continuos do
dispositivo. O estudo observacional do Control-IQ analisou estes riscos, avaliando a
segurancga e a eficacia do dispositivo num contexto real.

4.2.

Avisos e precaugoes

Segue-se uma lista de avisos e precaucdes importantes. Consulte o Manual do utilizador
para obter a lista completa de avisos e precaugdes.

4.2.1. Avisos e precaugoes resumidos para os pacientes*

¢ A tecnologia Control-IQ+ ndo deve ser utilizada em nenhuma pessoa com idade

inferior a dois anos. A tecnologia Control-IQ+ também nao deve ser utilizada em
pacientes que necessitem de uma dose diaria total de insulina inferior a 5 unidades
por dia e ndo deve ser utilizada por pessoas com um peso inferior a 9 kg

(20 libras), visto que estes s&o os valores minimos necessarios para a tecnologia
Control-IQ+ funcionar em segurancga.

Esteja SEMPRE preparado para injetar insulina com um método alternativo se a
administragao for interrompida por alguma razao. A sua bomba foi concebida para
administrar insulina de forma fiavel, mas uma vez que utiliza apenas insulina de
acgao rapida, ndo tera insulina de agao prolongada no seu organismo. A auséncia
de um método alternativo de administragcao de insulina pode resultar num nivel
muito alto de glicemia ou cetoacidose diabética (CAD).

NUNCA encha o cateter enquanto o conjunto de perfusao estiver ligado ao corpo.
Certifique-se sempre de que o conjunto de perfusado esta desligado do seu corpo
antes de mudar o reservatorio ou encher o cateter. Nao desligar o conjunto de
perfusdo do corpo antes de mudar o reservatorio ou encher o cateter pode resultar
na administragcao excessiva de insulina. Isto pode resultar em eventos de
hipoglicemia (glicemia baixa).

NAO comece a utilizar a sua bomba antes de ler o Manual do utilizador. Caso as
instrugdes contidas neste Manual do utilizador ndo sejam seguidas, tal podera
resultar numa administragao excessiva ou insuficiente de insulina. Isto pode resultar
em eventos de hipoglicemia (glicemia baixa) ou hiperglicemia (glicemia alta). Se
tiver duvidas ou precisar de mais esclarecimentos sobre a utilizagdo da sua bomba,
consulte o seu prestador de cuidados de saude ou contacte o apoio ao cliente local.

NAO comece a utilizar a sua bomba antes de ter recebido formagéo adequada por
um formador certificado ou através dos materiais de formacéao disponiveis online.
Aconselhe-se junto do seu prestador de cuidados de saude sobre as suas
necessidades de formacao individuais relativas a bomba. A ndo conclusao da
formacgao necessaria sobre a bomba podera resultar em lesdes graves ou morte.

Utilize APENAS analogos de insulina U-100 que tenham sido testados e
considerados compativeis para utilizagdo na bomba, listados na Secgao 1.7
Insulinas compativeis do Manual do utilizador. Apenas foram testados

e considerados compativeis analogos de insulina U-100 para utilizacdo na
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bomba, que se encontram listados na Secc¢éo 1.7 Insulinas compativeis.

A utilizagcio de insulina com concentragdo maior ou menor pode resultar numa
administracdo excessiva ou insuficiente de insulina. Isto pode resultar em eventos
de hipoglicemia (glicemia baixa) ou hiperglicemia (glicemia alta).

Para as pacientes cuja administragdo de insulina é gerida por um cuidador, é
recomendado desligar a funcionalidade Bolus rapido para evitar a administracéo
involuntaria de bdlus. O premir inadvertido do botdo Pump (Bombear) pode resultar
numa administragdo excessiva de insulina. Isto pode resultar em eventos de
hipoglicemia (glicemia baixa). No entanto, se o seu smartphone se perder ou ficar
danificado, NAO podera administrar um bodlus utilizando a sua bomba. Contacte o
seu profissional de saude para obter um plano alternativo de administracao de
insulina se o seu smartphone nao estiver disponivel e a funcionalidade Bdlus rapido
nao estiver ativada.

*Nota: consulte o Manual do utilizador para conhecer todos os avisos e

precaugodes. O resumo acima lista os avisos mais relevantes com base nos
riscos para os pacientes a partir das evidéncias disponiveis.

4.2.2. Avisos e precaugdes para os profissionais de saude

4.3.

Consulte os avisos e precaugdes resumidos acima. Para obter uma lista completa
dos avisos e precaugdes, consulte o Manual do utilizador.

Resumo de eventuais agoes corretivas de seguranga

Segue-se uma listagem resumida das agdes corretivas de seguranga para a
bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+ ou a aplicagdo mével
Tandem Mobi. Também se encontram listadas abaixo as acgdes relacionadas com
os dispositivos equivalentes, a bomba de insulina Tandem t:slim X2 com
tecnologia Control-IQ/Control+ e a aplicagao mével Tandem t:slim.

4.3.1. Acdes corretivas de seguranga — Bomba de insulina Tandem Mobi com

tecnologia Control+

Segue-se uma listagem resumida das agdes corretivas de seguranga para a
bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-1Q+:

Tépico: Interpolacao incorreta CIQ+

Tipo de agao corretiva: Aviso de corregao
Geografia(s): EUA

Data de inicio: 27 de fevereiro de 2025

Topico: Bolus de corregao automatico inesperado

Tipo de agao corretiva: Aviso de corregéo

Geografia(s): EUA

Data de inicio: 6 de outubro de 2025, acompanhamento do alerta de seguranca
datado de 5 de agosto de 2025

Topico: Avaria 12, motor de vibragéo
Tipo de agao corretiva: Aviso de corregéo
Geografia(s): EUA

Data de inicio: 6 de outubro de 2025
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Acgoes corretivas de seguranga — Bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-IQ/Control-IQ+

Segue-se uma listagem resumida das agbes corretivas de segurancga para a
bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ e tecnologia Control-IQ+:

Topico: Lembrete sobre a idade da bomba — Pacientes com idade inferior a
6 anos

Tipo de agao corretiva: Aviso de seguranga

Geografia(s): Francga

Data de inicio: 17 de janeiro de 2022

Topico: Definicdo do débito basal

Tipo de agao corretiva: Aviso de seguranga
Geografia(s): Global — Fora dos EUA

Data de inicio: 23 de fevereiro de 2022

Topico: Lancamento do software X.6

Tipo de agao corretiva: Aviso de correcao (EUA), Aviso de seguranca (Fora dos
EUA)

Geografia(s): Global

Data de inicio: 22 de maio de 2022

Tdpico: Encher o cateter enquanto esta ligado
Tipo de agao corretiva: Aviso de seguranga
Geografia(s): Francga

Data de inicio: 2 de dezembro de 2024

Topico: Interpolagao incorreta ClQ+

Tipo de agao corretiva: Aviso de corregao
Geografia(s): EUA

Data de inicio: 27 de fevereiro de 2025

Topico: Bolus de corregdo automatico inesperado

Tipo de agao corretiva: Aviso de corregao

Geografia(s): EUA

Data de inicio: 21 de outubro de 2025, acompanhamento do alerta de seguranca
datado de 5 de agosto de 2025

Toépico: Avaria 16, potencial avaria do altifalante
Tipo de agao corretiva: Aviso de seguranga
Geografia(s): Varios paises

Data de inicio: 22 de julho de 2025

Acoes corretivas de seguranga — Aplicagdao mével t:slim

Segue-se uma listagem resumida das agdes corretivas de seguranga para a
aplicagdo movel Tandem t:slim:
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Topico: Falha da aplicacdo mével que resulta no descarregamento da bateria
da bomba

Tipo de agao corretiva: Aviso de corregao

Geografia(s): Estados Unidos

Data de inicio: 26 de margo de 2024

5. Resumo da avaliagao clinica e do acompanhamento clinico
pos-comercializagao

5.1. Resumo dos dados clinicos relativos a um dispositivo equivalente

A bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+ e o reservatorio
Tandem Mobi de 2 ml foram avaliados com base nos dados do dispositivo
equivalente, da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q e Control-IQ+
e dos reservatorios t:slim de 3 ml, que foram avaliados com base em estudos
clinicos prospetivos e aleatorizados, bem como em estudos de brago unico.

Tabela 1. Resumo do Ensaio Internacional de Circuito Fechado da Diabetes (iDCL): Aceitagao
Clinica do Pancreas Artificial, Um Estudo Essencial da Bomba t:slim X2 com Tecnologia

Control-IQ

Estudo

Ensaio Internacional de Circuito Fechado da Diabetes (iDCL): Aceitagcao
Clinica do Pancreas Artificial, Um Estudo Essencial da Bomba t:slim X2
com Tecnologia Control-1Q (identificador clinicaltrials.gov: NCT03563313)

Dispositivo em
questao

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q, reservatério
t:slim X2 de 3 ml

Utilizagao prev
do dispositivo

ista

A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administracao subcutanea de
insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus
em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administracao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bélus de corregao
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagao com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcutadnea continua de insulina (PSCI).

Objetivo do estudo

Avaliar a eficacia e a seguranca da bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-1Q num ensaio controlado aleatorizado de grande
dimenséao.

Concecéo do estudo

Estudo prospetivo, aleatorizado e multicéntrico.

Pardmetros de
avaliagao

primarios/secundarios

Parametro de avaliacéo de eficacia primario

Tempo no intervalo alvo de 70-180 mg/dl medido por MCG no grupo de
CCF em comparagao com o grupo de SAP

Paradmetros de avaliacao de eficacia secundarios

% de tempo acima de 180 mg/dl medida por MCG
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Glicose média medida por MCG

HbA1c as 26 semanas

% de tempo abaixo de 70 mg/dl medida por MCG

% de tempo abaixo de 54 mg/dl medida por MCG

Outros parémetros de avaliacdo de eficacia secundarios (considerados
exploratorios):

Medicao por MCG:

% de tempo no intervalo de 70-140 mg/dl

Variabilidade da glicose medida com o coeficiente de variagéo (CV)
Variabilidade da glicose medida com o desvio padrao (DP)

% de tempo <60 mg/dl

indice de glicemia no sangue baixo

Eventos de hipoglicemia (definidos como, pelo menos, 15 minutos
consecutivos <70 mg/dl)

% de tempo >250 mg/dl

% de tempo >300 mg/dl

indice de glicemia no sangue elevado

HbA1c:

HbA1c <7,0% as 26 semanas

HbA1c <7,5% as 26 semanas

Melhoria da HbA1c desde a avaliagao inicial até as 26 semanas >0,5%
Melhoria da HbA1c desde a avaliagao inicial até as 26 semanas >1,0%
Melhoria relativa da HbA1c desde a avaliacao inicial até as 26 semanas
>10%

Melhoria da HbA1c desde a avaliacao inicial até as 26 semanas >1,0% ou
HbA1c <7,0% as 26 semanas

Questionarios

Inquérito sobre o medo da hipoglicemia (HFS-II) — Pontuagéo total e
subescalas

Escala de prevencgao da hiperglicemia — Pontuagéo total e subescalas
Escala de perturbacao da diabetes — Pontuacéo total e subescalas
Escala de confianga para hiperglicemia — Pontuacgao total
Sensibilizagao para a hipoglicemia de Clarke — Pontuacdes

Inquérito INSPIRE — Pontuacbes

Escala de usabilidade do sistema (SUS)

Critérios de inclusao

1. Diagndstico clinico, com base na avaliagéo do investigador, de diabetes
tipo 1 ha, pelo menos, 1 ano e utilizacdo de insulina ha, pelo menos, 1 ano.
2. Familiaridade e utilizacdo de um racio de hidratos de carbono para
bolus de refeicao.

3. Idade 214 anos.

4. Relativamente as mulheres: apenas sem conhecimento de estarem
gravidas (caso se trate de uma mulher sexualmente ativa, a mesma tera
de concordar em utilizar uma forma de contraceg¢do para evitar a gravidez
enquanto participar no estudo). Sera exigido um teste de gravidez sérico
ou de urina negativo a todas as mulheres com potencial para engravidar.
As patrticipantes que engravidarem serdo excluidas do estudo. Além disso,
as participantes que, durante o estudo, desenvolverem e expressarem a
inteng&o de engravidar durante o periodo do estudo serégo igualmente
excluidas.
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5. Relativamente aos participantes com idade <18 anos: € necessario que
vivam com um ou ambos os pais/um ou mais tutores legais que conhegam
os procedimentos de emergéncia em caso de hipoglicemia grave e que
possam contactar o participante em caso de emergéncia.

6. Predisposicéo para suspender a utilizagao de qualquer sistema de MCG
pessoal durante o ensaio clinico e assim que o sistema de MCG do estudo
estiver em utilizagio.

7. Predisposicéo para utilizar uma bomba de insulina normal durante o
estudo, sem ajuste automatico da insulina com base no nivel de glicose,
no caso de atribuicdo para participar num grupo de SAP.

8. O investigador acredita na capacidade do participante para utilizar com
éxito todos os dispositivos do estudo e na sua capacidade para cumprir o
protocolo.

9. Predisposi¢ao para mudar para lispro (Humalog) ou aspart (Novolog),
caso tal ainda nao se verifique, e para nao utilizar outra insulina para além
de lispro (Humalog) ou aspart (Novolog) durante o estudo.

10. Dose diaria total (DDT) de insulina de, pelo menos, 10 U/dia.

11. Predisposigao para néo iniciar qualquer novo agentehipoglicemiante
nao insulinico durante o decurso do ensaio.

Critérios de exclusao

1. Utilizagdo concomitante de qualquer agente hipoglicemiante ndo
insulinico que nao seja metformina (incluindo agonistas de GLP-1, Symlin,
inibidores de DPP-4, inibidores de SGLT-2, sulfonilureias).

2. Hemofilia ou qualquer outro disturbio hemorragico.

3. Uma condigdo que, na opinido do investigador ou do respetivo
representante, possa pér em risco o participante ou o estudo.

4. Participagao noutro ensaio farmacéutico ou de dispositivo no momento
da inscri¢gao ou durante o estudo.

5. Estar ao servico da Tandem Diabetes Care, Inc. ou

TypeZero Technologies, LLC, ou ter familiares diretos ao servigo destas
entidades, ou ter um supervisor direto no local de trabalho que também
esteja diretamente envolvido na realizagao do ensaio clinico (como
investigador do estudo, coordenador, etc.); ou ter um familiar de primeiro
grau que esteja diretamente envolvido na realizagcao do ensaio clinico.

Numero de individuos
inscritos

Inscricao de 170 individuos no total com aleatorizagcédo de 168 individuos.

Populacéo do estudo

As mulheres constituiram 50% dos participantes. A faixa etaria variou
entre 14 e 71 anos, com idade média de 33 anos.

Métodos do estudo

Estudo clinico aleatorizado com aleatorizacio 2:1 para intervencdo com a
bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ em comparagao
com a bomba aumentada por sensor durante 6 meses.

Beneficios clinicos

A utilizagcado da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q
revelou-se segura e eficaz, tendo aumentado o tempo dentro do intervalo
alvo, reduzido tanto a hiperglicemia como a hipoglicemia e,
simultaneamente, melhorado a hemoglobina glicada ao longo de um
periodo de 26 semanas.
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Efeitos secundarios
indesejaveis ou
eventos adversos

Pré- Pés-
aleatorizacao | -aleatorizacao
CCF SAP

Hiperglicemia com cetose 1 12 2
Cetoacidose diabética (CAD) - 1 -
Hiperglicemia sem cetose - 1 -
Concussao - 1 -
Otite externa - 1 -
Cirurgia de bypass - 1 -
Total 1 17 2

Beneficios e riscos a
longo prazo

Os beneficios e riscos a longo prazo nao foram avaliados no ambito deste
estudo.

Limitagdes do estudo

Registaram-se mais contactos ndo programados no grupo de circuito
fechado, o que foi atribuido a utilizagao de um dispositivo experimental, e
as bombas de insulina utilizadas pelo grupo de controlo n&o possuiam
uma funcionalidade para suspender a insulina em caso de hipoglicemia
prevista, que agora esta disponivel em algumas bombas e demonstrou
reduzir a quantidade de hipoglicemia medida pelo sistema de
monitorizacao continua da glicose.

Deficiéncia de

dispositivo ou Grupo de tratamento | Grupo de tratamento
substituicoes de de CCF de SAP
dispositivo devido Control- Bomba
a seguranca e/ou 1Q Dexcom G6 SAP Dexcom G6
desempenho Problema de
. 82 2 - -
conectividade
Falha de um
componente que requer | 17 9 1 1
substituicdo
AIertg/mensagem de 8 4 ) 1
erro inadequado
Falha de um
componente que requer | 6 - - -
reposicao/reinicializacao
Comportamento
inadequado relacionado | 1 2 - -
com a calibracao
Interface
2 - - -
congelada/sem resposta
Alerta/mensagem de y ) ) i
erro desconhecido
Total 137 17 1 2
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Tabela 2. Resumo do Ensaio Internacional de Circuito Fechado da Diabetes (iDCL): Aceitacao
Clinica do Pancreas Artificial, Fase de Extensdao, Um Estudo Essencial da Bomba t:slim X2
com Tecnologia Control-IQ

Estudo Ensaio Internacional de Circuito Fechado da Diabetes (iDCL): Aceitagao
Clinica do Pancreas Atrtificial, Fase de Extensdo, Um Estudo Essencial da
Bomba t:slim X2 com Tecnologia Control-1Q (identificador clinicaltrials.gov:

NCT03563313)
Dispositivo em Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q, reservatério
questao t:slim X2 de 3 ml
Utilizagao prevista | A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administragdo subcutanea de
do dispositivo insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus

em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de insulina
t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administragcao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bélus de corregao
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagao com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcuténea continua de insulina (PSCI).

Objetivo do estudo | 1) Entre os individuos que utilizaram o Control-IQ no ensaio controlado
aleatorizado original, para comparar a utilizagdo continuada do Control-1Q
durante 3 meses com a mudanca para o Basal-1Q (SPGB) durante

3 meses, e

2) Entre os individuos que utilizaram a bomba SAP no ensaio controlado
aleatorizado original, para obter dados de seguranga adicionais, através do
inicio da utilizagdo do Control-IQ num estudo observacional durante

3 meses.
Concecéo do Estudo prospetivo, de braco unico e multicéntrico.
estudo
Parametros de Parédmetro de avaliacédo de eficacia primario
avaliagcao Tempo no intervalo alvo de 70—-180 mg/dl medido por MCG no grupo de
primarios/ CCF em comparagao com o grupo de SPGB ao longo de 3 meses.
secundarios Relativamente ao estudo observacional em individuos que utilizaram a
bomba SAP durante o ensaio controlado aleatorizado original e que,
depois, mudaram para o Control-IQ durante 3 meses, os resultados de
seguranga sao primarios.
Medidas de resultados adicionais
Medicao por MCG:
Controlo geral e hiperglicemia
% de tempo no intervalo de 70-180 mg/dl
% de tempo >180 mg/dI
Glicose média
% de tempo >250 mg/dI
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% de tempo >300 mg/dl

indice de glicemia no sangue elevado

% de tempo no intervalo de 70-140 mg/dl

Hipoglicemia

% <70 mg/dl

% <54 mg/dl|

% <60 mg/dl

indice de glicemia no sangue baixo

Eventos de hipoglicemia (definidos como, pelo menos, 15 minutos
consecutivos <70 mg/dl)

Variabilidade da glicose

Coeficiente de variagao (CV)

Desvio padrao

HbA1c:

HbA1c as 13 semanas

HbA1c <7,0% as 13 semanas

HbA1c <7,5% as 13 semanas

Melhoria da HbA1c desde a avaliagao inicial até as 13 semanas >0,5%
Melhoria da HbA1c desde a avaliacao inicial até as 13 semanas >1,0%
Melhoria relativa da HbA1c desde a avaliacdo inicial até as 13 semanas
>10%

Melhoria da HbA1c desde a avaliacao inicial até as 13 semanas >1,0% ou
HbA1c <7,0% as 13 semanas

Outros paradmetros de avaliacdo

Questionarios

Inquérito sobre o medo da hipoglicemia (HF-11) — Pontuacgao total e
subescalas

Escala de prevencédo da hiperglicemia — Pontuacéo total e subescalas
Escala de perturbacao da diabetes — Pontuacéo total e subescalas
Escala de confianga para hiperglicemia — Pontuagéo total
Sensibilizagdo para a hipoglicemia de Clarke — Pontuagdes

Inquérito INSPIRE — Pontuacbes

Escala de usabilidade do sistema (SUS)

Inquérito sobre aceitagdo de tecnologia

Questionario sobre resultados comunicados pelos pacientes de Control-1Q

Critérios de
inclusao

1. Conclusédo bem-sucedida do ensaio controlado aleatorizado original de
6 meses nos 14 dias anteriores.

2. Relativamente as mulheres: apenas sem conhecimento de estarem
gravidas.

Caso sejam mulheres sexualmente ativas, as participantes concordam em
utilizar uma forma de contracegéao para evitar a gravidez enquanto
participam no estudo. Foi exigido um teste de gravidez de urina negativo a
todas as mulheres com potencial para engravidar. Em caso de gravidez, as
participantes seriam excluidas do estudo (nenhuma participante engravidou
durante o estudo).

3. Relativamente aos participantes com idade <18 anos: € necessario que
vivam com um ou ambos os pais/um ou mais tutores legais que conhegam
os procedimentos de emergéncia em caso de hipoglicemia grave e que
possam contactar o participante em caso de emergéncia.
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4. Predisposicao para nao utilizar um sistema de MCG pessoal durante o
estudo.

5. O investigador acredita na capacidade do participante para utilizar com
éxito todos os dispositivos do estudo e na sua capacidade para cumprir 0
protocolo.

6. Predisposig&o para utilizar apenas Lispro (Humalog) ou Aspart (Novolog)
e para nao utilizar qualquer outra insulina durante o estudo.

7. Predisposic&o para nao iniciar qualquer novo agente hipoglicemiante ndo
insulinico durante o decurso do ensaio.

Critérios de
exclusao

1. N&o ter concluido com éxito o ensaio controlado aleatorizado original de
6 meses nos 14 dias anteriores.

2. Utilizacdo concomitante de qualquer agente hipoglicemiante ndo
insulinico que nao seja metformina (incluindo agonistas de GLP-1, Symlin,
inibidores de DPP-4, inibidores de SGLT-2, sulfonilureias).

3. Hemofilia ou qualquer outro disturbio hemorragico.

4. Uma condigéo que, na opinido do investigador ou do respetivo
representante, possa pér em risco o participante ou o estudo.

5. Participacao noutro ensaio farmacéutico ou de dispositivo no momento
da inscrigao ou durante o estudo.

6. Estar ao servico da Tandem Diabetes Care, Inc. ou

TypeZero Technologies, LLC, ou ter familiares diretos ao servigo destas
entidades, ou ter um supervisor direto no local de trabalho que também
esteja diretamente envolvido na realizagdo do ensaio clinico (como
investigador do estudo, coordenador, etc.); ou ter um familiar de primeiro
grau que esteja diretamente envolvido na realizagdo do ensaio clinico.

Numero de
individuos inscritos

164 individuos

Populacio do
estudo

Idade (Média +DP): 33 +16 anos
Género (% do sexo feminino): 50% do sexo feminino

Métodos do estudo

Um estudo de extensdo de 13 semanas para individuos que concluiram o
ensaio controlado aleatorizado (ECA; DCLP3) anterior de 6 meses do
Control-IQ em comparagado com a bomba aumentada por sensor (SAP). Os
individuos no grupo de bomba aumentada por sensor (SAP) do ensaio
controlado aleatorizado original utilizaram o Control-IQ durante o estudo de
extensdo. Os individuos no grupo de Control-IQ do ensaio controlado
aleatorizado original foram aleatoriamente atribuidos numa proporgéao de
1:1 para continuar com o Control-IQ ou mudar para o Basal-1Q (sistema de
suspenséo preditiva de glicose baixa [SPGB] Tandem).

Beneficios clinicos

A utilizagdo da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ
revelou-se segura e eficaz durante o ensaio controlado aleatorizado original
de 6 meses e proporcionou resultados sustentados durante o estudo de
extens&o de 13 semanas.
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Efeitos secundarios

indesejaveis ou CCF-CCF | CCF-SPGB | SAP-CCF
eventos adversos N =54 N =55 N =55
Eventos de hipoglicemia grave 0 0 0
Eventos de cetoacidose diabética 0 0 0
Eventos adversos graves 0 0 0
relacionados com o dispositivo
do estudo
Outros eventos adversos graves 0 0 0
Eventos de hiperglicemia/cetose 0 3 2
sem CAD
Total 0 3 2
Beneficios e riscos | Os beneficios e riscos a longo prazo nao foram avaliados no ambito deste
a longo prazo estudo.
Limitagdes do Nao foram comunicadas quaisquer limitacdes relativas a este estudo.
estudo
Deficiéncia de
dispositivo ou Grupo de Grupo de Grupo de
substituicbes de tratamento de | tratamento de tratamento de
dispositivo devido CCF-CCF CCF-SPGB CCF-CCF
a seguranca e/ou Control- |Dexcom |Basal- |Dexcom |Outro | Control-|Dexcom
desempenho -1Q G6 1Q  [G6 -Q G6

Problema de
conectividade
Falha de um
componente que 2 1 9 2 1 3
requer substituigdo
Falha do conjunto de
perfusao

Falha de um
componente que y 10 3
requer reposi¢ao/
reinicializacéo
Descarregamento 1
inesperado da bateria
Interface
congelada/sem 1
resposta
Avaria que requer 1 1
correcao de software
Erro do utilizador 1
Total 137 17 1 2

1
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Tabela 3. Resumo do Ensaio Internacional de Circuito Fechado da Diabetes (iDCL): Aceitacao
Clinica do Pancreas Artificial em Pediatria, Um Estudo da Bomba t:slim X2 com Tecnologia
Control-1Q

Estudo Ensaio Internacional de Circuito Fechado da Diabetes (iDCL): Aceitagcao
Clinica do Pancreas Artificial em Pediatria, Um Estudo da Bomba t:slim X2
com Tecnologia Control-1Q (identificador clinicaltrials.gov: NCT03844789)

Dispositivo em Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q, reservatorio
questao t:slim X2 de 3 ml

Utilizacao prevista A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administragdo subcutanea de
do dispositivo insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus

em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administracao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bolus de corregao
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagao com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI).

Objetivo do estudo Avaliar a eficacia e a seguranga da bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-1Q num ensaio controlado aleatorizado.

Concecédo do estudo | Estudo prospetivo, aleatorizado e multicéntrico.

Parametros de Parametro de avaliacéo de eficacia primario

avaliacao % no intervalo de 70—180 mg/dl medida por MCG
primarios/secundarios | Parametros de avaliacio de eficacia secundarios

% acima de 180 mg/dl medida por MCG

Glicose média medida por MCG

HbA1c as 16 semanas

% abaixo de 70 mg/dl medida por MCG

% abaixo de 54 mg/dl medida por MCG

% acima de 250 mg/dl medida por MCG

Variabilidade da glicose medida com o coeficiente de variagao (CV)
Outros pardmetros de avaliacdo de eficacia secundarios

Medigao por MCG

% no intervalo de 70—-140 mg/dI

Variabilidade da glicose medida com o desvio padréao (DP)

% <60 mg/dl

indice de glicemia no sangue baixo

Eventos de hipoglicemia (definidos como, pelo menos, 15 minutos
consecutivos <70 mg/dl)

% >300 mg/dl

indice de glicemia no sangue elevado

Melhoria da % no intervalo de 70—180 mg/dl desde a avaliag&o inicial até
as 16 semanas 25%
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Melhoria da % no intervalo de 70—180 mg/dl desde a avaliagao inicial até
as 16 semanas 210%

HbA1c

HbA1c <7,5% as 16 semanas 1469

Melhoria da HbA1c desde a avaliagao inicial até as 16 semanas >0,5%
1470

Melhoria da HbA1c desde a avaliagao inicial até as 16 semanas >1,0%
1471

Melhoria relativa da HbA1c desde a avaliacao inicial até as 16 semanas
>10% 1472

Melhoria da HbA1c desde a avaliagao inicial até as 16 semanas >1,0% ou
HbA1c <7,0% as 16 semanas

Questionarios

Inquérito sobre o medo da hipoglicemia (HFS-II) — Pontuacéo total e
subescalas

Sensibilizagdo para a hipoglicemia de Clarke — Pontuacdes

Inquérito sobre areas problematicas na diabetes (PAID)

Inquérito INSPIRE — Pontuacbes

Modulo de diabetes PedsQL — Pontuacgao total e subescalas

indice de qualidade do sono de Pittsburgh (apenas para pais)

Escala de usabilidade do sistema (SUS)

Qutros

Insulina diaria total (unidades/kg)

Racio insulina basal: insulina em bélus

Peso e indice de massa corporal (IMC)

Critérios de inclusao

1. Diagndstico clinico, com base na avaliagéo do investigador, de diabetes
tipo 1 ha, pelo menos, 1 ano e utilizacdo de insulina ha, pelo menos, 1 ano.
2. Familiaridade e utilizacdo de um racio de hidratos de carbono para
bdlus de refeicao.

3. Idade entre 26 e <13 anos.

4. Peso entre 225 kg e <140 kg.

5. Relativamente as mulheres: apenas sem conhecimento de estarem
gravidas (caso se trate de uma mulher sexualmente ativa, a mesma tera
de concordar em utilizar uma forma de contracegao para evitar a gravidez
enquanto participar no estudo). Foi exigido um teste de gravidez sérico ou
de urina negativo a todas as mulheres com potencial para engravidar. Em
caso de gravidez, as participantes seriam excluidas do estudo. Além disso,
as participantes que, durante o estudo, desenvolvessem e expressassem
a inten¢do de engravidar durante o periodo do estudo teriam sido
igualmente excluidas.

6. Viver com, pelo menos, um dos pais ou tutor legal que conhega os
procedimentos de emergéncia em caso de hipoglicemia grave (e que
possa contactar os servigos de emergéncia e a equipa do estudo).

7. Predisposicao para suspender a utilizagdo de qualquer sistema de
circuito fechado pessoal (exceto a bomba de insulina t:slim X2 com
Basal-1Q em caso de inclusdo no grupo de controlo) utilizado em casa
durante o ensaio clinico e assim que o sistema de MCG do estudo estiver
em utilizacao.
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8. O investigador acredita na capacidade do participante (ou pais/tutores
legais) para utilizar com éxito todos os dispositivos do estudo e na sua
capacidade para cumprir o protocolo.

9. Predisposi¢ao para mudar para lispro (Humalog) ou aspart (Novolog),
caso tal ainda nao se verifique, e para n&o utilizar outra insulina para além
de lispro (Humalog) ou aspart (Novolog) durante o estudo. Isto inclui:

a. Participantes atribuidos aleatoriamente a tecnologia Control-1Q.

b. Participantes em tratamento com MID, atribuidos aleatoriamente ao
grupo de SAP, aos quais sera fornecida uma bomba de insulina t:slim X2
para utilizacdo durante o estudo.

10. Dose diaria total (DDT) de insulina de, pelo menos, 10 U/dia.

11. Predisposi¢céo para nao iniciar qualquer novo agentehipoglicemiante
nao insulinico durante o decurso do ensaio.

12. Predisposicao do participante e de um ou ambos os pais/um ou mais
tutores legais para participar em todas as sessbes de formacgao, de acordo
com as instrugdes da equipa do estudo.

Critérios de exclusao

1. Utilizagdo concomitante de qualquer agente hipoglicemiante ndo
insulinico que nao seja metformina (incluindo agonistas de GLP-1, Symlin,
inibidores de DPP-4, inibidores de SGLT-2, sulfonilureias).

2. Hemofilia ou qualquer outro disturbio hemorragico.

3. Uma condigio que, na opinido do investigador ou do respetivo
representante, possa pér em risco o participante ou o estudo.

4. Participagao noutro ensaio farmacéutico ou de dispositivo no momento
da inscri¢gao ou durante o estudo.

5. Estar ao servico da Tandem Diabetes Care, Inc. ou

TypeZero Technologies, LLC, ou ter familiares diretos ao servigo destas
entidades, ou ter um supervisor direto no local de trabalho que também
esteja diretamente envolvido na realizagao do ensaio clinico (como
investigador do estudo, coordenador, etc.); ou ter um familiar de primeiro
grau que esteja diretamente envolvido na realizacado do ensaio clinico.

Numero de individuos
inscritos

101 individuos

Populacéo do estudo

Todos os 101 individuos tinham idades compreendidas entre os 6 e os
13 anos, sendo a mediana de idades de 11 anos no grupo de CCF e de
10 anos no grupo de SAP. Trinta e oito por cento dos participantes eram
do sexo feminino.

Métodos do estudo

Os participantes elegiveis que nao utilizem atualmente uma bomba de
insulina e um sistema de MCG Dexcom com os requisitos de dados
minimos iniciardo uma fase de arranque de 2 a 4 semanas que sera
personalizada com base no facto de o participante ja ser ou nao utilizador
de uma bomba ou de um sistema de MCG. Os participantes que
ignorarem ou concluirem com éxito a fase de arranque seréo
aleatoriamente atribuidos numa proporgéo de 3:1 a utilizacdo do controlo
em circuito fechado (grupo de CCF), utilizando a bomba de insulina
t:slim X2 com tecnologia Control-IQ em comparagao com o grupo de
controlo durante 16 semanas. Ao grupo de controlo, sera proposta a
transicao para a utilizagdo de CCF, enquanto o grupo experimental
prolongara a respetiva utilizacdo de CCF durante 12 semanas.
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Beneficios clinicos A utilizagdo da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q
revelou-se segura e eficaz, tendo aumentado o tempo dentro do intervalo
alvo e reduzido a hiperglicemia ao longo de um periodo de 16 semanas.

Efeitos secundarios

indesejaveis ou N.° de eventos/N.° de
eventos adversos participantes
CCF (N=78) SAP (N = 23)
Eve_ntos 'afiversos relacionados com 13/13 2/
o dispositivo do estudo
Abcesso no local do sensor 0/0 2/1
Hiperglicemia 2/2 0/0
Cetose 10/10 0/0
Adm!nlstragao excessiva acidental de 11 0/0
insulina
Eventos adversos nao relacionados
. o 3/2 1M
com o dispositivo do estudo
Hipoglicemia 1M 0N
Cetose 2/2 1/1
Beneficios e riscos a | Os beneficios e riscos a longo prazo ndo foram avaliados no ambito deste

longo prazo estudo.

Limitacdes do estudo | Embora os critérios de elegibilidade fossem abrangentes, a populagéo do
ensaio ndo era totalmente representativa da populacdo em geral no que
diz respeito ao estatuto socioecondmico, aos niveis de hemoglobina
glicada e a utilizacao de dispositivos (bombas e sistemas de monitorizacao
continua da glicose) na gestao da diabetes.

Deficiéncia de

dispositivo ou Pré- Pés-
substituicdes de -aleatorizacdo| -aleatorizacao
dispositivo devido a CF SAP
seguranca e/ou Falha de um componente que 2 19 2
desempenho requer substituicdo
Erro do utilizador 1 6 0
Problema de conectividade 0 2 0
EA relacionado com o dispositivo 0 0 2
Falha de um componente que 0 1 0
requer reposicao/reinicializacao
Mensagem de erro desconhecido 0 0
Total 3 29 4

Tabela 4. Resumo do Ensaio Internacional de Circuito Fechado da Diabetes (iDCL): Aceitacao
Clinica do Pancreas Artificial em Pediatria, Estudo de Extensdo, Um Estudo da Bomba
t:slim X2 com Tecnologia Control-IQ

Estudo Ensaio Internacional de Circuito Fechado da Diabetes (iDCL): Aceitagao
Clinica do Pancreas Artificial em Pediatria, Estudo de Extensdo, Um
Estudo da Bomba t:slim X2 com Tecnologia Control-1Q (identificador
clinicaltrials.gov: NCT03844789)
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Dispositivo em
questao

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q, reservatério
t:slim X2 de 3 ml

dispositivo

Utilizagao prevista do

A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administracao subcutanea de
insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus
em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagdo continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administragéo de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bolus de corregéo
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagao com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcutinea continua de insulina (PSCI).

Objetivo do estudo

Avaliar a eficacia e seguranca sustentadas da bomba de insulina t:slim X2
com tecnologia Control-IQ em pediatria, durante o estudo de extenséo do
ensaio controlado aleatorizado, no qual todos os participantes utilizaram o
sistema durante mais 12 semanas.

Concecéo do estudo

Estudo prospetivo, de braco unico e multicéntrico.

Parametros de
avaliacao

primarios/secundarios

O parametro de avaliacéo primario deste estudo de extenséo foi a
melhoria do tempo no intervalo alvo (70-180 mg/dl) medido por MCG no
grupo de SAP, ap6s a transicado para a bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-1Q, durante o estudo de extensao de 12 semanas, em
comparagao com o mesmo grupo durante a fase principal do ensaio
controlado aleatorizado.

Foram também comunicados os seguintes parametros de avaliagao
exploratérios:

Medicao por MCG

% de tempo no intervalo de 70—180 mg/dI

% de tempo no intervalo de 70—-140 mg/dl

Glicose média

Variabilidade da glicose medida com o desvio padrao (DP)
Variabilidade da glicose medida com o coeficiente de variagéo (CV)
% de tempo acima de 180 mg/dI

% de tempo >250 mg/dI

% de tempo >300 mg/dl ou indice de glicemia no sangue elevado
% de tempo <70 mg/dl

% de tempo <60 mg/dl

% de tempo <54 mg/dl

indice de glicemia no sangue baixo (LBGI)

Eventos de hipoglicemia (definidos como, pelo menos, 15 minutos
consecutivos <70 mg/dl)

Melhoria da % no intervalo de 70—180 mg/dl desde a avaliagao inicial de
16 semanas até as 28 semanas 25%
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Melhoria da % no intervalo de 70—180 mg/dl desde a avaliagao inicial de
16 semanas até as 28 semanas 210%

HbA1c

HbA1c as 28 semanas

HbA1c <7,0% as 28 semanas

HbA1c <7,5% as 28 semanas

Melhoria da HbA1c desde a avaliagao inicial de 16 semanas até as

28 semanas >0,5%

Melhoria da HbA1c desde a avaliagao inicial de 16 semanas até as

28 semanas >1,0%

Melhoria relativa da HbA1c desde a avaliacao inicial de 16 semanas até as
28 semanas >10%

Melhoria da HbA1c desde a avaliagao inicial de 16 semanas até as

28 semanas >1,0% ou HbA1c <7,0% as 28 semanas

Questionarios

Inquérito sobre o medo da hipoglicemia (HFS-II) — Pontuacéo total,
pontuacoes relativas a comportamento (evitar e manter uma glicemia alta)
e preocupacao (impoténcia e consequéncias sociais)

Sensibilizagdo para a hipoglicemia de Clarke — Pontuacdes

Inquérito sobre areas problematicas na diabetes (PAID)

Inquérito INSPIRE — Pontuacbes

Modulo de diabetes para a qualidade de vida pediatrica — Pontuacao total
e 5 subescalas:

Diabetes

Tratamento |

Tratamento Il

Preocupacéo

Comunicagao

indice de qualidade do sono de Pittsburgh (apenas para pais)

Escala de usabilidade do sistema (SUS)

Critérios de inclusédo

Conclusdo bem-sucedida do ensaio controlado aleatorizado DCLP5 de
4 meses.

Critérios de exclusio

Nao conclusao do ensaio controlado aleatorizado DCLP5 de 4 meses.

Numero de individuos
inscritos

100 individuos

Populacéo do estudo

Todos os 100 individuos tinham idades compreendidas entre os 6 e os

13 anos, sendo a média de idades de 11 anos no grupo de CCF-CCF e de
10 anos no grupo de SAP-CCF. As mulheres constituiram 49% e 50% dos
dois grupos de tratamento, respetivamente.

Métodos do estudo

Este é o estudo de extensdo do ensaio clinico aleatorizado DCLP5, que foi
uma extensao planeada incluida no protocolo IDE aprovado. Apés a
primeira fase (ensaio controlado aleatorizado com grupo paralelo de

4 meses com aleatorizagdo 3:1 para intervengdo com o sistema de circuito
fechado [CCF] em comparagdo com a bomba aumentada por sensor
[SAP]), o estudo de extensao consistiu nas 12 semanas subsequentes em
que o grupo de controlo original utilizou o sistema de circuito fechado
[SAP-CCF] e o grupo de intervencgéo original prolongou a utilizagéo do
sistema de circuito fechado durante 0 mesmo periodo [CCF-CCF].
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Beneficios clinicos

A utilizagao da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ
revelou-se segura e eficaz, tendo aumentado o tempo dentro do intervalo
alvo e reduzido a hiperglicemia; melhorias que foram visiveis desde o
primeiro dia de utilizacdo e mantidas ao longo de um periodo de

28 semanas.

Efeitos secundarios
indesejaveis ou
eventos adversos

N.° de eventos/N.° de participantes
CCF-CCF (N=178) SAP-CCF (N = 22)

Eventos adversos
relacionados com

o dispositivo do
estudo
Hiperglicemia com ou
sem cetose devido a
um problema no
conjunto de perfusao
da bomba
Hiperglicemia com ou
sem cetose devido a
um problema no
sistema de MCG
Eventos adversos
nao relacionados
com o dispositivo
do estudo

Cetose devido 0/0 11
a doenca

716 2/1

2/1

6/5

1M 0/0

0/0 17

Beneficios e riscos a
longo prazo

Os beneficios e riscos a longo prazo nao foram avaliados no ambito deste
estudo.

Limitagdes do estudo

Embora os critérios de elegibilidade fossem abrangentes, a populagao do
ensaio ndo era totalmente representativa da populagdo em geral no que
diz respeito ao estatuto socioeconémico, aos niveis de hemoglobina
glicada e a utilizacao de dispositivos (bombas e sistemas de monitorizagao
continua da glicose) na gestéo da diabetes.

Deficiéncia de
dispositivo ou
substituicoes de
dispositivo devido a
seguranga e/ou
desempenho

Consulte abaixo os tipos de problemas com dispositivos no estudo de
extensao por grupo de tratamento:

CCF-CCF | SAP-CCF
Falha de um componente que requer 14 3
substituicdo
Erro do utilizador 1 0
Mensagem de erro desconhecido 2 2
Total 17 5
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Tabela 5. Resumo do Ensaio do Pancreas Artificial Pediatrico (PEDAP): Uma Comparacgao
Controlada Aleatorizada da Tecnologia Control-IQ em Comparagao com o Tratamento Padrao
em Criangas com Diabetes Tipo 1

Estudo

Ensaio do Pancreas Atrtificial Pediatrico (PEDAP): Uma Comparacao
Controlada Aleatorizada da Tecnologia Control-IQ em Comparagdo com
o Tratamento Padrao em Criangas com Diabetes Tipo 1 (identificador
clinicaltrials.gov: NCT04796779)

Dispositivo em
questao

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q, reservatorio
t:slim X2 de 3 ml

do dispositivo

Utilizagao prevista

A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administracao subcutanea de
insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus
em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administracao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bélus de correcao
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagdo com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcuténea continua de insulina (PSCI).

Objetivo do estudo

Avaliar a eficacia, a qualidade de vida e a seguranga de um sistema de
controlo em circuito fechado (CCF) (bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-1Q) num ensaio controlado aleatorizado em criangas
com idades compreendidas entre os 2 e os <6 anos com diabetes tipo 1,
em comparacio com o tratamento padrao (TP).

Concecéo do estudo

Ensaio clinico controlado, aleatorizado e multicéntrico.

Parametros de
avaliacao

primarios/secundarios

O parametro de avaliacéo de eficacia primario foi a % no intervalo de
70-180 mg/dl medida por MCG entre o Control-IQ (controlo em circuito
fechado, CCF) e o tratamento padréo (TP) — definido como multiplas
injegdes diarias (MID) de insulina ou utilizagdo de uma bomba de insulina
sem capacidade de circuito fechado hibrido (foi permitida a funcionalidade
de suspenséo de glicose baixa ou de suspenséao preditiva de glicose
baixa) em conjunto com o sistema de MCG do estudo ao longo de

13 semanas.

Os seguintes parametros de avaliagao secundarios foram testados de
forma hierarquica para preservar o erro de tipo 1 global:
e % acima de 250 mg/dl medida por MCG
Glicose média medida por MCG
HbA1c as 13 semanas
% abaixo de 70 mg/dl medida por MCG
% abaixo de 54 mg/dl medida por MCG
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Os parametros de avaliagao de eficacia exploratorios incluiram diversas
medidas de controlo glicémico baseadas em MCG e avaliagdes binarias
de HbA1c.

Outros resultados importantes incluiram um conjunto de questionarios
psicossociais, métricas de administracado de insulina e medidas de peso
e indice de massa corporal (IMC).

Critérios de incluséao

A coorte do estudo incluiu criangas com idades compreendidas entre os
2 e 0s <6 anos com diabetes tipo 1 (DT1) ha, pelo menos, 6 meses e a
utilizar insulina ha, pelo menos, 6 meses. A dose diaria total de insulina
dos participantes tinha de ser de, pelo menos, 5 U/dia, com um peso
corporal de, pelo menos, 20 Ib.

Critérios de exclusao

As exclusdes incluiam a utilizacdo de qualquer agente hipoglicemiante nédo
insulinico; hemofilia ou qualquer outro disturbio hemorragico; >1 evento
hipoglicémico grave com convulsédo ou perda de consciéncia nos ultimos
3 meses; >1 evento de CAD nos ultimos 6 meses ndo relacionado com
doenga, falha do conjunto de perfusao ou diagndéstico inicial; antecedentes
de doenca renal crénica ou atualmente em hemodialise; antecedentes de
insuficiéncia suprarrenal; hipotiroidismo que nao tenha sido
adequadamente tratado; qualquer outra condi¢cao que, na opiniao do
investigador ou do respetivo representante, possa por em risco o
participante ou o estudo; e utilizac&do atual de um sistema em circuito
fechado hibrido (CFH).

inscritos

Numero de individuos

102 individuos

Populagéo do estudo

A idade média foi de 3,84+1,23 anos (intervalo de 2,00-5,98) no grupo de
CCF e de 4,06+1,25 anos (intervalo de 2,02-5,90) no grupo de TP.

Métodos do estudo

Apoés a assinatura do consentimento, procedeu-se a avaliacao da
elegibilidade. Os participantes elegiveis que nao utilizavam atualmente um
sistema de monitorizagado continua da glicose (MCG) Dexcom G5 ou
Dexcom G6 em conformidade com os requisitos de utilizagdo minimos
iniciaram uma fase de arranque de 2 a 6 semanas que foi personalizada
com base no facto de o participante ja ser ou nao utilizador de um sistema
de MCG.

Os participantes que ignoraram ou concluiram com éxito a fase de
arranque foram aleatoriamente atribuidos numa proporcéo de 2:1 a uma
intervencgao utilizando a bomba de insulina Tandem t:slim X2 com
tecnologia Control-IQ ou ao grupo de controlo de tratamento padréao (TP)
utilizando a terapéutica com insulina existente em conjunto com o sistema
de MCG do estudo.

Decorridos 3 (+2) dias ap6s a aleatorizagdo, ocorreu um contacto por
telefone ou por videoconferéncia apenas para os participantes em regime
de MID, no momento da inscrigao, atribuidos ao grupo de CCF. Contactos
adicionais por telefone/videoconferéncia ocorreram 7 (+2) dias e

10 semanas (+7 dias) apds a aleatorizagdo. As consultas ocorreram

2 semanas (4 dias), 6 semanas (17 dias) e 13 semanas (+7 dias) apos

a aleatorizacdo. A maior parte das consultas foi realizada virtualmente.
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Na aleatorizagao e na consulta de 13 semanas, foi obtida uma amostra de
sangue para determinagédo da HbA1c no laboratdrio central. No rastreio e
na consulta de 13 semanas, foram preenchidos questionarios
psicossociais.

Beneficios clinicos

Durante este ensaio controlado aleatorizado, os participantes que
utilizaram CCF passaram um tempo significativamente maior no intervalo
alvo de 70 a 180 mg/dl, um aumento de aproximadamente 3 horas por dia,
em comparagao com os participantes do grupo de TP que utilizaram um
sistema de MCG em conjunto com o respetivo método habitual de
administracio de insulina.

O beneficio de aumentar o tempo no intervalo alvo foi observado em todo
o espetro de caracteristicas dos participantes, incluindo idade, raca/etnia,
educacao parental, rendimento familiar, nivel de hemoglobina glicada na
avaliacdo inicial e método de administragdo de insulina antes do estudo
(bomba de insulina ou inje¢des de insulina).

O efeito benéfico do CCF também se refletiu na redugéo do tempo

>250 mg/dl, da glicose média e dos niveis de hemoglobina glicada. A
quantidade de hipoglicemia medida por MCG foi baixa na avaliag&o inicial
e nao diferiu entre os grupos no acompanhamento.

Os participantes utilizaram o sistema de CCF em seguranca. A frequéncia
de eventos clinicos de hipoglicemia grave e de eventos de hipoglicemia
medida por MCG foi baixa e semelhante nos dois grupos. Foram
registadas mais ocorréncias de falhas no local de perfusdo da bomba que
levaram a hiperglicemia com ou sem cetose no grupo de CCF em
comparagao com o grupo de TP. No entanto, é provavel que isto reflita a
diferenga de informacgao entre os grupos, conforme observado noutros
estudos. Esta presuncao é apoiada pela constatagcdo de uma menor taxa
de eventos de hiperglicemia prolongada no grupo de CCF em comparagao
com o grupo de TP.

O estudo foi realizado durante a emergéncia de saude publica devido a
COVID-19 nos Estados Unidos, o que exigiu o desenvolvimento de
processos para dar formagao as familias dos participantes sobre a
utilizacao do sistema de CCF virtualmente, em vez da abordagem
convencional com consultas presenciais. Consequentemente, mais de
80% da formacao sobre CCF e mais de 90% de todas as consultas foram
realizadas virtualmente. A utilizacdo bem-sucedida do CCF nestas
condi¢cbes é uma descoberta importante que pode ter impacto na
abordagem para iniciar € monitorizar a utilizagéo do sistema de CCF e
expandir a utilizagao de tais sistemas, particularmente para os
participantes que vivem em areas sem endocrinologista.

Em suma, neste ensaio de 13 semanas que envolveu criangas com idades
compreendidas entre os 2 e os <6 anos com DT1 (com formacgéo virtual
sobre o dispositivo para mais de 80% dos participantes), a utilizagao

de um sistema em circuito fechado hibrido com tecnologia Control-IQ

Document Number: Revision:

REC-0027859

A

Title: Page Number:
Summary of Safety and Clinical Performance, Tandem Mobi, 32 of 62
Control-1Q+, Tandem Mobi Mobile Application, por




TANDEM

Diabetes Care

revelou-se segura e esteve associada a um aumento dos niveis de glicose
no intervalo alvo, em comparacao com a administracdo de insulina de
tratamento padrdo utilizada com o sistema de MCG.

Efeitos secundarios
indesejaveis ou
eventos adversos

Foram registados 71 eventos adversos em 41 (60%) participantes do
grupo de CCF e 14 eventos em 11 (32%) participantes do grupo de TP
(P = 0,001). Registaram-se dois casos de hipoglicemia grave no grupo de
CCF e um caso no grupo de TP. Ocorreu um caso de cetoacidose
diabética no grupo de CCF e nenhum no grupo de TP.

Beneficios e riscos a
longo prazo

Os beneficios e riscos a longo prazo nao foram avaliados no ambito deste
estudo.

Limitagdes do estudo

A sobrerrepresentacao de familias com estatuto socioecondmico mais
elevado na coorte do ensaio pode afetar a generalizagdo dos resultados.
Uma limitac&o adicional foi o periodo de ensaio de apenas 13 semanas.
Houve mais contactos com os pacientes do grupo de circuito fechado do
que com os do grupo de tratamento padréo; esta € uma questéo inerente
aos ensaios em que um grupo esta a utilizar um dispositivo experimental e
0 outro grupo esta a receber tratamento padrao.

Deficiéncia de
dispositivo ou
substituicoes de
dispositivo devido a
seguranga e/ou
desempenho

Foram comunicados 51 eventos de hiperglicemia/cetose no grupo de CCF,
na sua maioria relacionados com falhas do conjunto de perfusao, e 8 no
grupo de TP.

Tabela 6. Resumo do Ensaio do Pancreas Artificial Pediatrico (PEDAP): Uma Comparacgao
Controlada Aleatorizada da Tecnologia Control-IQ em Comparagao com o Tratamento Padrao
em Criangas com Diabetes Tipo 1 (Fase de Extensao)

Estudo

Ensaio do Pancreas Artificial Pediatrico (PEDAP): Uma Comparagao
Controlada Aleatorizada da Tecnologia Control-IQ em Comparagao com o
Tratamento Padrao em Criangas com Diabetes Tipo 1 (Fase de Extensao)
(identificador clinicaltrials.gov: NCT04796779)

Dispositivo em
questao

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q+, reservatério
t:slim X2 de 3 ml

dispositivo

Utilizacao prevista do

A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administracao subcutanea de
insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus
em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ+ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administragao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bolus de corregéo
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagdo com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcutadnea continua de insulina (PSCI).
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Objetivo do estudo

Avaliar a eficacia, a qualidade de vida e a seguranca de um sistema de
controlo em circuito fechado (CCF) (bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-IQ) numa fase de extensao apos o ensaio controlado
aleatorizado em criangas com idades compreendidas entre os 2 e os
<6 anos.

Concecéo do estudo

Fase de extensao apds o ensaio aleatorizado em criangcas com idades
compreendidas entre os 2 e os <6 anos com diabetes tipo 1.

Parametros de
avaliacao
primarios/secundarios

A fase de extensao referida abaixo foi precedida por um ensaio controlado
aleatorizado (ECA) com grupo paralelo de 13 semanas que comparou um
grupo de tratamento padrao (TP) (sistema de MCG do estudo mais
multiplas inje¢des diarias [MID] de insulina ou uma bomba de insulina sem
controlo em circuito fechado hibrido) com um grupo de controlo em circuito
fechado (CCF) (bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ).

Durante o periodo inicial da fase de extensao (semanas 14 a 26 do
estudo), o grupo de TP do ensaio controlado aleatorizado passou a utilizar
0 CCF durante 13 semanas (TP-CCF) e o grupo de CCF do ensaio
controlado aleatorizado continuou a utilizar o CCF durante o mesmo
periodo (CCF-CCF).

Foram efetuadas comparacgdes estatisticas formais entre o ensaio
controlado aleatorizado e a fase de extensao para as principais medidas
de resultados, incluindo:
¢ % no intervalo de 70-180 mg/dl medida por MCG (TIR)
% acima de 250 mg/dl medida por MCG
Glicose média medida por MCG
HbA1c as 13 semanas
% abaixo de 70 mg/dl medida por MCG
% abaixo de 54 mg/dl medida por MCG
Modulo de diabetes PedsQL — Pontuacgao total
Inventario pediatrico para pais (PIP)
o Dominio da frequéncia — Pontuacao total
o Dominio da dificuldade — Pontuagao total
e Inquérito INSPIRE
e indice de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQI) — Pontuagéo
global
¢ Inquérito sobre o medo da hipoglicemia para pais (HFS-P) —
Pontuacéao total
e Escala de confianga para hipoglicemia (HCS)
e Escala de usabilidade do sistema (SUS)

Os resultados de seguranga incluiram o seguinte:

e Numero de eventos de hipoglicemia grave (HG) e taxa de eventos
de HG por 100 pessoas-anos

¢ Numero de eventos de CAD e taxa de eventos de CAD por
100 pessoas-anos

e Outros eventos adversos graves
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e Qualquer evento adverso notificavel
¢ Numero de dias de calendario com qualquer nivel de cetona
21,0 mmol/l
¢ Relacionados com o dispositivo experimental:
o Efeitos adversos do dispositivo (EAD)
o Eventos adversos graves do dispositivo (EAGD)
o Efeitos adversos imprevistos do dispositivo (EAID)

Outros resultados incluiram métricas de administracdo de insulina e
medidas de peso e indice de massa corporal (IMC).

No que respeita ao periodo de utilizagdo prolongada (para além da
Semana 26), os resultados foram analogos aos calculados para o periodo
inicial da fase de extensao.

Os resultados do periodo de desafio incluiram eventos de seguranga e
métricas do sistema de MCG durante o periodo de desafio, e até 4 horas
ap6s o0 mesmo, e durante a noite apds os desafios.

Critérios de inclusao

Os participantes do ensaio controlado aleatorizado anterior eram criangas
com idades compreendidas entre os 2 e os <6 anos com diabetes tipo 1
(DT1) tratadas com insulina durante, pelo menos, 6 meses. A dose diaria
total de insulina dos participantes tinha de ser de, pelo menos, 5 U/dia,
com um peso corporal de, pelo menos, 20 Ib.

Critérios de exclusio

As exclusdes incluiam a utilizacdo de qualquer agente hipoglicemiante n&o
insulinico; hemofilia ou qualquer outro disturbio hemorragico; >1 evento
hipoglicémico grave com convulsdo ou perda de consciéncia nos ultimos

3 meses; >1 evento de cetoacidose diabética (CAD) nos ultimos 6 meses
nao relacionado com doenga, falha do conjunto de perfusdo ou diagndstico
inicial; antecedentes de doenca renal cronica ou atualmente em
hemodialise; antecedentes de insuficiéncia suprarrenal; hipotiroidismo que
nao tenha sido adequadamente tratado; qualquer outra condi¢cdo que, na
opinido do investigador ou do respetivo representante, possa por em risco
o participante ou o estudo; e utilizagao atual de um sistema em circuito
fechado hibrido (CFH).

Numero de individuos
inscritos

96 individuos

Populacéo do estudo

A idade média foi de 4,10+1,23 anos (intervalo de 2,30-6,33) no grupo
de CCF-CCF e de 4,32+1,23 anos (intervalo de 2,35-6,22) no grupo de
TP-CCF.

Métodos do estudo

A fase de extensao referida abaixo foi precedida por um ensaio controlado
aleatorizado (ECA) com grupo paralelo de 13 semanas que comparou um
grupo de tratamento padrao (TP) (sistema de MCG do estudo mais
multiplas inje¢des diarias [MID] de insulina ou uma bomba de insulina sem
controlo em circuito fechado hibrido) com um grupo de controlo em circuito
fechado (CCF) (bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ).

Durante o periodo inicial da fase de extensao (semanas 14 a 26 do
estudo), o grupo de TP do ensaio controlado aleatorizado passou a utilizar
0 CCF durante 13 semanas (TP-CCF) e o grupo de CCF do ensaio
controlado aleatorizado continuou a utilizar o CCF durante o0 mesmo
periodo (CCF-CCF). Apds a consulta de 26 semanas, os participantes
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podiam continuar a utilizar o CCF durante um periodo adicional de
utilizacao prolongada que terminava a 31 de julho de 2022.

Um subconjunto de participantes participou num estudo auxiliar opcional
de desafio de exercicio/refeicdo, que incluiu 1) um boélus alimentar em
falta, 2) um bolus alimentar completo mais exercicio, e 3) uma sess&o de
exercicio separada.

Foi utilizada uma versao atualizada (1.5) do sistema Control-IQ com maior
facilidade de utilizacao e alteragbes especificas do algoritmo concebidas
para melhorar a seguranga e o desempenho para esta populagéo de
utilizadores de insulina baixa (dose diaria total baixa) durante a fase de
extensao e os periodos de utilizagdo prolongada. Os participantes
atribuidos ao grupo de TP do ensaio controlado aleatorizado receberam
formacgao completa com base na bomba atualizada, enquanto os
participantes atribuidos ao grupo de CCF do ensaio controlado
aleatorizado receberam uma breve sessao de formagao para rever
quaisquer funcionalidades novas ou alteradas da bomba.

Decorridos 3 (x2) dias apds o inicio da fase de extensio, ocorreu um
contacto por telefone ou por videoconferéncia. Contactos adicionais por
telefone ocorreram as 14 semanas (+2 dias) e as 23 semanas (+7 dias).
Contactos adicionais por videoconferéncia ou consultas clinicas ocorreram
as 15 semanas (14 dias), 19 semanas (x7 dias) e 26 semanas (17 dias).

Durante o periodo de utilizacdo prolongada, que teve inicio na Semana 26,
os participantes tiveram contactos por videoconferéncia ou consultas
clinicas a cada 13 semanas (+7 dias) até ao fim do estudo.

A maior parte das consultas foi realizada virtualmente. Na consulta de

26 semanas, foi obtida uma amostra de sangue para determinagao da
HbA1c no laboratdrio central, foram preenchidos questionarios
psicossociais e um subconjunto de participantes participou numa sessao
de grupo focal. Em cada intervalo sucessivo de 13 semanas durante o
periodo de utilizagdo prolongada, foi obtida outra amostra de sangue para
determinacao da HbA1c no laboratério central.

Beneficios clinicos

Nesta fase de extensao de 13 semanas acrescida de um periodo de
utilizacao prolongada apds a conclusao do ensaio controlado aleatorizado
PEDAP realizado com criangas com idades compreendidas entre os 2 e 0s
<6 anos com DT1, a utilizacdo de um sistema de circuito fechado hibrido
com tecnologia Control-IQ+ revelou-se segura e eficaz ao longo de um
periodo de tempo alargado, abrangendo uma utilizagao total do sistema
que combina o ensaio controlado aleatorizado, a fase de extensao e o
periodo de utilizagdo prolongada de 23 582 dias (64,6 participantes-anos).

Os resultados também demonstraram que a utilizagédo da bomba de
insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+ neste grupo etéario jovem
esta associada a melhorias significativas nos resultados mais comuns
comunicados pelos pacientes, tendo as entrevistas sobre a experiéncia do
utilizador realgado beneficios que vao para além dos resultados
glicémicos.
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Efeitos secundarios
indesejaveis ou
eventos adversos

Tanto no grupo de CCF-CCF como no grupo de TP-CCF, registaram-se
poucos eventos adversos graves. Ocorreram dois eventos de hipoglicemia
grave, ndo relacionados com o dispositivo do estudo. Nao se registaram
eventos de CAD. Durante os desafios de refeicao e exercicio, nao se
registaram eventos adversos graves ou eventos adversos relacionados
com o estudo e as métricas de MCG nao revelaram preocupacdes quer
durante os desafios, quer imediatamente apds os desafios, quer durante a
noite apds os desafios.

Beneficios e riscos a
longo prazo

Os beneficios e riscos a longo prazo nao foram avaliados no ambito deste
estudo.

Limitagdes do estudo

Menos de um tergo dos participantes realizaram entrevistas sobre a
experiéncia do utilizador. E possivel que as experiéncias transmitidas por
aqueles que participaram nao reflitam totalmente a totalidade da amostra.

Deficiéncia de
dispositivo ou
substituicoes de
dispositivo devido a
seguranga e/ou

desempenho

A hiperglicemia com ou sem cetose devido a falha do conjunto de perfuséao
ou doenca foi frequente e ndo inesperada. Nao se registaram efeitos
adversos imprevistos do dispositivo.

Tabela 7. Resumo da Tecnologia Control-IQ para Utilizadores de Insulina Elevada (Higher-IQ)

Estudo

Tecnologia Control-IQ para Utilizadores de Insulina Elevada com Diabetes
Tipo 1 (Higher-1Q) (identificador clinicaltrials.gov: NCT05422053)

Dispositivo em

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q+, reservatério

questao t:slim X2 de 3 ml
Utilizacao prevista do | A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administracdo subcuténea de
dispositivo insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus

em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ+ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administragao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bélus de corregao
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagao com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI).

Objetivo do estudo

Avaliar a segurancga e explorar os resultados glicémicos com a utilizagao
de um sistema de AID (bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia
Control-1Q+) em adultos com diabetes tipo 1 (DT1) que planearam utilizar,
pelo menos, um débito basal >3 unidades/hora.

Concecao do estudo

Estudo clinico prospetivo, multicéntrico, de brago Unico, com a duracao de
13 semanas.
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Parametros de
avaliacao

primarios/secundarios

Parametros de avaliacao de seguranga primarios:

e Hipoglicemia grave (com incapacidade cognitiva que exija a
assisténcia de outra pessoa para o tratamento) durante o estudo,
em comparagao com os dados sobre eventos hipoglicémicos
graves comunicados pelo registo clinico T1D Exchange ao longo
de um periodo de trés meses

o Cetoacidose diabética (taxa de eventos)

e Numero de efeitos adversos imprevistos do dispositivo (EAID)

¢ Numero de outros eventos adversos graves (EAG)

Parametros de avaliacdo de seguranga secundarios:
e Todos os eventos adversos
e Resultados da hipoglicemia por MCG
® % de tempo global <54 mg/dl
€ % de tempo global <70 mg/dI

Exploratorios:

e Tempos nos intervalos (global) (70-180 mg/dl, >180 mg/dI,
>250 mg/dl, 70—140 mg/dl)

e Glicose média

¢ Variabilidade global (coeficiente de variagao [CV] e desvio padrao
[DP])

e Alteracdo da hemoglobina A1C (HbA1c) em relagdo a avaliagéo
inicial

o Meétricas de MCG para hipoglicemia, hiperglicemia e variabilidade
durante o dia e a noite

Critérios de inclusédo

Os principais critérios de inclusao incluiram os seguintes: (1) idade

218 anos e diagndstico de DT1 ha, pelo menos, um ano, (2) utilizagéo
atual de PSCI com qualquer marca de bomba de insulina ha, pelo menos,
trés meses, e planeamento da utilizagdo de, pelo menos, um débito basal
superior a 3 unidades/h com a bomba do estudo, e (3) hemoglobina A1c
(HbA1c) <10,5%.

Critérios de exclusdo

Os principais critérios de exclusao incluiram os seguintes: (1) mais de um
episédio de hipoglicemia grave (com necessidade de assisténcia) ou
cetoacidose diabética (CAD) nos ultimos seis meses, (2) gravidez,

(3) dose instavel de agonista do recetor do peptideo semelhante ao
glucagom 1 (GLP-1), inibidor da proteina transportadora de sddio-glicose 2
(SGLT-2), ou outro medicamento para controlo glicémico/perda de peso
nos ultimos trés meses, (4) inicio de um novo agente hipoglicemiante nao
insulinico ou agente de perda de peso durante o ensaio, (5) insuficiéncia
adrenal, e (6) outra condi¢ao cronica determinada pelo investigador como
podendo interferir com a participacao no estudo. A utilizacao de qualquer
outra insulina para além da U-100 Lispro ou Aspart ndo era permitida com
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a bomba. Nao era necessaria qualquer experiéncia prévia em
monitorizacdo continua da glicose (MCG).

Numero de individuos
inscritos

34 individuos

Populagéo do estudo

A idade média foi de 39,9+11,9 anos, 41,2% eram do sexo feminino e a
duragao da diabetes foi de 21,8+11,2 anos. A IDT média aquando da
inscricdo foi de 1,2 unidades/kg por dia, com um intervalo de 0,5 a

2,0 unidades/kg por dia.

Métodos do estudo

O estudo consistiu num estudo prospetivo, de brago unico e de

13 semanas de utilizacido doméstica da bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-IQ+ em pessoas com diabetes tipo 1 que planeavam
utilizar, pelo menos, um débito basal >3 unidades/hora, com idade igual ou
superior a 18 anos.

A tecnologia Control-IQ+ elimina o limite do débito basal de

3 unidades/hora que estava presente nas versdes anteriores da tecnologia
Control-IQ e permite a introducédo de um intervalo mais amplo de peso e
de insulina diaria total (IDT) introduzida no sistema. Este estudo foi
concebido para demonstrar que o sistema funcionava de forma segura
quando utilizado com débitos basais de perfil de utilizador superiores a

3 unidades/hora.

Os participantes do estudo foram inscritos em 4 centros de estudo clinico.

Apods a formacéo sobre o dispositivo, os participantes utilizaram o sistema
durante 13 semanas. Durante o estudo, foram efetuados desafios de
exercicio e de refeicao. Os niveis de HbA1c do laboratério central foram
recolhidos no inicio e no fim do periodo de tratamento (utilizagéo do
dispositivo do estudo).

Os participantes também puderam continuar a utilizar medicamentos
adicionais para o controlo da glicose e/ou perda de peso, tais como
inibidores de SGLT-2, agonistas dos recetores de GLP-1 ou inibidores de
DPP-IV, desde que numa dose estavel.

Beneficios clinicos

A utilizagdo da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q+,
com a eliminacao do limite do débito basal de 3 unidades/hora, revelou-se
segura e eficaz em pessoas com diabetes tipo 1 que utilizam débitos
basais >3 unidades/hora e doses diarias totais elevadas de insulina.

Os niveis de HbA1c revelaram uma melhoria significativa do inicio ao fim
do periodo de tratamento de 13 semanas, com uma variagao média de
—0,82% e um valor de P <0,0001.

Efeitos secundarios
indesejaveis ou
eventos adversos

Nao se registaram eventos de hipoglicemia grave ou de CAD no estudo.
Nao se registaram eventos adversos durante os desafios do estudo. Todos
os desafios foram concluidos em seguranca.

Beneficios e riscos a

Os beneficios e riscos a longo prazo ndo foram avaliados no ambito deste

longo prazo estudo.
Document Number: Revision: Title: Page Number:
REC-0027859 A Summary of Safety and Clinical Performance, Tandem Mobi, 39 of 62

Control-1Q+, Tandem Mobi Mobile Application, por




TANDEM

Diabetes Care

Limitagdes do estudo

As limitagdes do estudo incluem a falta de um braco de controlo e,
tratando-se de um estudo de seguranga, a dimens&o da amostra era
relativamente pequena, o que dificultou a analise de quaisquer subgrupos.

Deficiéncia de
dispositivo ou
substituicoes de
dispositivo devido a
seguranga e/ou
desempenho

Registou-se apenas um caso de cetonas devido a falha do conjunto de
perfusao, que foi resolvido com uma injecao de reserva, de acordo com o
plano de seguranga do estudo.

Tabela 8. Resumo da Avaliagao da Seguranca de um Sistema de Circuito Fechado Hibrido
Avancado Utilizando o Lyumjev com a Bomba de Insulina Tandem t:slim X2 com Control-1Q
em Adultos, Adolescentes e Criangas com Diabetes Tipo 1

Estudo

Avaliacado da Segurancga de um Sistema de Circuito Fechado Hibrido
Avancado Utilizando o Lyumjev com a Bomba de Insulina

Tandem t:slim X2 com Control-IQ em Adultos, Adolescentes e Criangas
com Diabetes Tipo 1 (identificador clinicaltrials.gov: NCT05403502)

Dispositivo em
questao

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q+, reservatério
t:slim X2 de 3 ml

Utilizacao prevista do
dispositivo

A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administracao subcutanea de
insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus
em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ+ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administracao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bélus de corregao
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagao com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcutédnea continua de insulina (PSCI).

Objetivo do estudo

Avaliar a segurancga da utilizagado de Lyumijev (insulina lispro-aabc) na
bomba de insulina Tandem t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+ em
participantes adultos e pediatricos com diabetes tipo 1 num ambiente
ambulatério para apoiar a rotulagem do sistema.

Concecéao do estudo

Estudo clinico prospetivo, multicéntrico, de brago unico, com a duragao de
13 semanas.

Parametros de
avaliacao
primarios/secundarios

Parametros de avaliagao de seguranga primarios:

* Hipoglicemia grave (a hipoglicemia grave é definida como tendo um
défice cognitivo que exija a assisténcia de outra pessoa para o tratamento)
* Cetoacidose diabética (CAD)

» Efeitos adversos imprevistos do dispositivo

» Qutros eventos adversos graves

* Reacdes adversas a medicamentos
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Parametros de avaliagao de seguranca secundarios
» Todos os eventos adversos
* Resultados da hipoglicemia por MCG: 24 horas e durante os periodos
pos-prandiais para as refeicdes anunciadas, excluindo os desafios de
refeicdo descritos separadamente abaixo

e % de tempo <54 mg/dI

e % de tempo <70 mg/dI

e Taxa de eventos de hipoglicemia, definidos como 15 ou mais

minutos consecutivos <54 mg/dl

Outros resultados exploratérios incluiram o pico glicémico pés-prandial
medido por MCG, diversas outras medidas de controlo glicémico baseadas
na MCG, HbA1c, métricas de administracdo de insulina e questionarios
relativos a resultados comunicados pelos pacientes.

Critérios de incluséao

1. Idade entre os 6 e 0os <81 anos.

2. Diagnostico de diabetes tipo 1 ha, pelo menos, 1 ano.

3. Utilizacao atual da tecnologia Control-1Q durante, pelo menos, 3 meses,
com dados de MCG registados como indicativos da utilizagdo do sistema
(circuito fechado ativo) durante 285% do tempo possivel nos 14 dias
anteriores a inscrigao.

4. Dose diaria total (DDT) de insulina de, pelo menos, 2 U/dia.

5. HbA1¢c <10,5%.

6. Residir a tempo inteiro nos Estados Unidos, sem previsido de
deslocacao para fora dos Estados Unidos durante o periodo de
participagcado no estudo.

7. Relativamente aos participantes com idade <18 anos: é necessario que
vivam com um ou ambos os pais/um ou mais tutores legais que conhegam
os procedimentos de emergéncia em caso de hipoglicemia grave e que
possam contactar o participante em caso de emergéncia, e que estejam
dispostos a utilizar a aplicagdo Dexcom Follow (com as notificagdes push
ativadas) durante o estudo.

8. Em caso de idade superior a 18 anos, o participante tem de ter alguém
que viva a menos de 30 minutos de distancia de si e que esteja disposto a
ser contactado caso a equipa do estudo ndo consiga contactar o
participante em caso de suspeita de emergéncia médica.

9. O participante concordou em participar no estudo; leu, compreendeu e
assinou o formulario de consentimento informado (FCI) e o parecer
favoravel, se aplicavel; e concordou em seguir todos os procedimentos do
estudo, incluindo:

e suspender a utilizagdo de qualquer sistema de MCG pessoal
durante o ensaio clinico e assim que o sistema de MCG do estudo
estiver em utilizacao

e mudar para ou continuar a utilizar Humalog durante o periodo
inicial

e mudar para Lyumjev durante o periodo de estudo principal

e estar disposto e ser capaz de realizar os desafios de exercicio e
refeicdo do estudo
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10. O investigador acredita na capacidade do participante para utilizar com
éxito todos os dispositivos do estudo e na sua capacidade para cumprir o
protocolo, incluindo a aptidao para responder a alertas e alarmes e para
realizar a autogestao basica da diabetes.

11. O participante e/ou os pais/tutor legal sdo capazes de ler e
compreender inglés.

Critérios de exclusio

Os principais critérios de exclusao incluiram um evento de hipoglicemia
grave (HG) ou cetoacidose diabética (CAD) nos 6 meses anteriores, ou
uma condicdo médica ou qualquer outra condi¢gao considerada como uma
preocupacio de segurancga pelo investigador do centro.

inscritos

Numero de individuos

179 concluiram o periodo de arranque com Humalog e iniciaram a insulina
Lyumjev, e 173 concluiram a consulta de 13 semanas apoés o inicio de
Lyumjev.

Populacéo do estudo

A idade dos participantes que iniciaram a utilizacao de Lyumjev variou
entre os 6 e os 75 anos (109 tinham <18 anos e 70 tinham =18 anos);
166 (95%) eram caucasianos e 12 (7%) eram hispanicos. A HbA1c média
foi de 7,2% +/-0,9.

Métodos do estudo

O estudo consistiu em 2 periodos: periodo inicial com Humalog (~16 dias)
e periodo de tratamento com Lyumjev (13 semanas).

Os participantes iniciaram um periodo inicial com Humalog de ~16 dias.
Os participantes que concluiram com éxito o periodo inicial com Humalog,
indicado por 85% de utilizacdo em circuito fechado ativo durante este
periodo, receberam formacéao sobre a utilizacido da bomba do estudo com
Lyumijev e iniciaram o periodo de tratamento com Lyumjev durante

13 semanas.

Foi pedido aos participantes que efetuassem 1 desafio de bdélus alimentar
em falta e 1 desafio de exercicio em casa durante o periodo inicial com
Humalog e, depois, 3 desafios de refeicao e 3 desafios de exercicio em
casa durante o periodo de tratamento com Lyumjev.

Decorridos 3 dias (x1 dia) ap6s o inicio da utilizagao do sistema em
circuito fechado com Lyumjev, ocorreu um contacto por telefone ou por
videoconferéncia. Contactos adicionais por telefone/videoconferéncia
ocorreram a 1 semana (2 dias), 2 semanas (+2 dias), 3 semanas

(x7 dias) e 9 semanas (x7 dias). Ocorreu uma consulta clinica as

6 semanas (7 dias) e a consulta clinica final ocorreu as 13 semanas
(91-98 dias).

A HbA1c foi medida num laboratdrio central no final do periodo inicial com
Humalog e no final do periodo de tratamento com Lyumjev (consulta de
13 semanas). Os questionarios foram preenchidos no rastreio e na
consulta de 13 semanas.

Beneficios clinicos

A utilizagao de Lyumjev na bomba de insulina Tandem t:slim X2 com
tecnologia Control-IQ+ foi bem tolerada, com poucos efeitos adversos e
sem aumento da hipoglicemia.
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As taxas de hipoglicemia grave e de CAD foram inferiores as dos dados do
registo clinico T1D Exchange, tendo a comparagao estatistica cumprido os
critérios de sucesso pré-especificados.

A seguranca da insulina Lyumjev foi mantida, ao mesmo tempo que se
conseguiu um tempo elevado no intervalo e uma ligeira redugéo da
hiperglicemia, em comparagédo com a insulina Humalog, e uma melhoria
das medidas de qualidade de vida em comparacado com o inicio do estudo.

Por conseguinte, este ensaio demonstrou que a utilizagdo de Lyumjev na
bomba de insulina Tandem t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+ era
segura para participantes adultos e pediatricos com diabetes tipo 1.

Efeitos secundarios
indesejaveis ou
eventos adversos

N&o ocorreram eventos de HG durante o periodo de lispro de 16 dias.
Durante o periodo de Lyumjev de 13 semanas, ocorreram trés eventos de
HG em trés participantes (um na coorte adulta e dois na coorte pediatrica),
um dos quais foi associado a convulsido ou perda de consciéncia. Nenhum
dos eventos foi considerado relacionado com o dispositivo. Um evento
ocorreu devido a administragcdo manual de bélus sem comer, um apds o
exercicio e a alteragao da recomendacao da calculadora de bdlus de zero
unidades para um bélus manual de 1,5 unidades, e o terceiro apés a
administracdo manual de bolus antes do exercicio quando a glicose ainda
se encontrava a 60 mg/dl. A taxa global de eventos de HG foi de 6,6 por
100 pessoas-anos e a taxa de HG associada a convulsées ou perda de
consciéncia foi de 2,2 por 100 pessoas-anos. A percentagem de
participantes com, pelo menos, um evento de HG que necessitou de
assisténcia de terceiros foi de 1,7% e a percentagem de participantes com
HG associada a convulsao ou perda de consciéncia foi de 0,6%, em
comparagao com a frequéncia com a mesma idade de 6,1% com, pelo
menos, um evento de HG associado a convulsido ou perda de consciéncia
durante um periodo de 3 meses no registo T1D Exchange (P = 0,07
comparando 1,7% contra 6,1% e P = 0,02 comparando 0,6% contra 6,1%).

Nao se registaram casos de CAD durante o periodo de lispro ou o periodo
de Lyumijev. No registo clinico T1D Exchange, 2,8% dos participantes com
a mesma idade comunicaram um evento de CAD durante um periodo de
3 meses (P = 0,04 comparando 0% contra 2,8%).

Beneficios e riscos a
longo prazo

Os beneficios e riscos a longo prazo nao foram avaliados no ambito deste
estudo.

Limitagdes do estudo

O ensaio n&do contou com um grupo de controlo aleatorizado concomitante
e a comparacgao dos parametros de avaliagao da glicemia com Lyumjev foi
efetuada com um curto periodo de utilizagao de lispro antes da utilizagao
de Lyumjev. A coorte do estudo era composta por utilizadores existentes
do Control-IQ e tinha muito poucos participantes de minorias e
participantes com estatuto socioecondmico (ESE) mais baixo para avaliar
se as reagdes no local de perfuséo e outros parametros de avaliagéo de
seguranga poderiam diferir por raga, etnia ou ESE. Para uma avaliagao
das principais métricas de seguranga (HG e CAD), foram efetuadas
comparagdes com dados recolhidos retrospetivamente do registo clinico
T1D Exchange, uma coorte do mundo real que provavelmente difere de

Document Number: Revision:

REC-0027859 A

Title: Page Number:
Summary of Safety and Clinical Performance, Tandem Mobi, 43 of 62
Control-1Q+, Tandem Mobi Mobile Application, por




TANDEM

Diabetes Care

uma coorte de ensaios clinicos, e cujos dados foram recolhidos numa
altura em que a grande maioria das pessoas com diabetes ainda ndo
utilizava dispositivos de CFH. Uma vez que os participantes nao foram
sujeitos a um regime de ocultagdo em relagao a insulina utilizada, é
possivel que alguns dos efeitos observados com Lyumjev, incluindo os
beneficios observados nos inquéritos sobre resultados comunicados pelos
pacientes, possam ser atribuidos a um efeito do estudo em conjunto com a
utilizacdo da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q+.

Deficiéncia de
dispositivo ou
substituices de
dispositivo devido a
seguranga e/ou
desempenho

N&o se registaram eventos adversos graves relacionados com o
dispositivo.

Tabela 9. Resumo da Seguranca e Eficacia da Administracao Automatizada e Sustentada de
Insulina em Comparacao com a Terapéutica com Sensor e Bomba em Adultos com Diabetes
Tipo 1 com Elevado Risco de Hipoglicemia: Um Ensaio Controlado Aleatorizado

Estudo

Seguranga e Eficacia da Administragdo Automatizada e Sustentada de
Insulina em Comparagao com a Terapéutica com Sensor e Bomba em
Adultos com Diabetes Tipo 1 com Elevado Risco de Hipoglicemia: Um
Ensaio Controlado Aleatorizado (identificador clinicaltrials.gov:
NCT04266379)

Dispositivo em
questao

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q, reservatério
t:slim X2 de 3 ml

Utilizacao prevista do
dispositivo

A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administracao subcutanea de
insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus
em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administracao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bolus de corregao
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagao com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcutédnea continua de insulina (PSCI).

Objetivo do estudo

Avaliar a seguranca e a eficacia da bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-IQ em adultos com diabetes tipo 1 (DT1) com elevado
risco de hipoglicemia.

Concecéo do estudo

Estudo prospetivo, aleatorizado, controlado e multicéntrico.

Parametros de
avaliagao
primarios/secundarios

O resultado primario foi a alteragédo no TBR medido por MCG (tempo
percentual por MCG [% de tempo] <70 mg/dl) em relagao a avaliagao
inicial.
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Os principais resultados secundarios, testados de forma hierarquica para
preservar a significancia estatistica, incluiram o tempo no intervalo alvo
(TIR; 70-180 mg/dl) medido por MCG, o tempo acima do intervalo (TAR),
a leitura média de glicose do sensor (GS) e a percentagem de tempo por
MCG com nivel de glicose <54 mg/dl. No caso de se encontrar uma
comparagao nao significativa, todas as comparagdes subsequentes na
lista hierarquica foram consideradas exploratdrias.

Os principais resultados de segurancga incluiram a frequéncia de
hipoglicemia grave e cetoacidose diabética.

Critérios de inclusao

1. Idade >18 anos.

2. Diagnéstico clinico de DT1 >1 ano.

3. HbA1c <10/5%.

4. Insulina administrada por bomba de insulina durante >6 meses.

5. Formagao em contagem de hidratos de carbono.

6. Pontuacao de Clarke >3 e/ou experiéncia de hipoglicemia grave
durante os 6 meses anteriores.

7. Tempo confirmado abaixo do intervalo (TBR; definido como a leitura de
glicose do sensor [GS] <70 mg/dl) 25% durante o periodo de arranque de
2 semanas com MCG em regime de ocultagdo.

Critérios de exclusao

1. Teste de gravidez positivo em participantes do sexo feminino com
potencial para engravidar.

2. Qualquer doenga cronica associada a terapéutica (exceto insulina) que
afete o metabolismo da glicose.

3. Utilizacao de inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2 nos
ultimos 3 meses.

4. Auséncia de qualquer apoio social ou familiar capaz de intervir em caso
de episodio hipoglicémico grave.

Numero de individuos
inscritos

72

Populacéo do estudo

Adultos com DT1 com elevado risco de hipoglicemia (definido como uma
pontuacgao de Clarke >3 e TBR 25%) e/ou antecedentes de hipoglicemia
grave.

Métodos do estudo

Ensaio aleatorizado de brago paralelo (2:1) de AID (bomba de insulina
t:slim X2 com tecnologia Control-IQ) em comparagado com um sistema de
MCG e terapéutica com bomba durante 12 semanas. Foi proposta a todos
os participantes uma extenséo opcional de 12 semanas com AlD.

Beneficios clinicos

Este ensaio controlado aleatorizado com grupo paralelo centra-se
exclusivamente em adultos com DT1 com elevado risco de hipoglicemia,
uma populagao pouco investigada com sistemas de AID, e demonstra com
éxito a superioridade da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia
Control-IQ em relagao a terapéutica com bomba de insulina aumentada
por sensor durante a fase de aleatorizagao de 12 semanas e a fase de
extensao de 12 semanas. A alteragao no TBR (resultado primario) desde a
avaliagdo inicial até a intervengao do estudo de 12 semanas foi
significativamente diferente entre os grupos do estudo, com uma
diminui¢cdo de —3,7 pontos percentuais com AID (n = 49) em comparagao
com S&P (n = 22). As alteragdes no TIR e no TAR (resultados
secundarios) também foram significativamente diferentes entre os dois
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grupos do estudo, com um aumento no TIR de +8,6% e uma diminuicao
no TAR de -5,3% relacionados com o efeito de AID.

Durante a extensdo de 12 semanas, os efeitos de AID foram mantidos no
grupo de AID e reproduzidos no grupo de bomba aumentada por sensor.
Estes dados mostram a sustentabilidade dos efeitos da utilizacdo de AID
durante 24 semanas e a reprodutibilidade destes efeitos nas pessoas
recentemente expostas a AID.

Efeitos secundarios
indesejaveis ou
eventos adversos

Ocorreram dois eventos hipoglicémicos graves durante o periodo de
arranque, incluindo um que levou ao abandono do estudo. Durante a fase
de formacéo, ocorreu um evento de hipoglicemia grave e dois eventos de
hiperglicemia com cetose no grupo de AID, enquanto a utilizagdo de AID
ainda n3o estava em curso. Dois eventos de hipoglicemia grave, dois
eventos de cetoacidose (incluindo um na fase de extensao, que levou

0 paciente a abandonar o estudo) e um episddio de hiperglicemia

>300 mg/dl sem cetose ocorreram durante a utilizagéo de AID. Todos os
eventos hiperglicémicos, com ou sem cetose ou cetoacidose, estavam
relacionados com oclusdes de cateteres de perfusdo. Ocorreram dois
eventos adversos graves durante a utilizagdo de AID, mas ndo estavam
relacionados com a diabetes.

Beneficios e riscos a
longo prazo

Os beneficios e riscos a longo prazo nao foram avaliados no ambito deste
estudo.

Limitagdes do estudo

Curta duragao do estudo/exposicao a terapéutica de AlD; o ensaio foi
realizado em hospitais universitarios com pessoal dedicado e com a
devida formacgao para apoiar os participantes, o que pode nao refletir a
pratica da vida real em ambientes ambulatérios tipicos. Apenas

6 participantes tinham HbA1c 28% na avaliacao inicial, o que indica que as
conclusdes podem néo se aplicar a pessoas que sofrem de hipoglicemia
frequente/grave e HbA1c elevada em simultineo.

Tabela 10. Resumo dos Resultados do Control-IQ sobre a Comparagao dos Sensores
Dexcom G6 e G7 em Adultos com Diabetes Tipo 1

Estudo

Resultados do Control-IQ sobre a Comparacao dos Sensores Dexcom G6
e G7 em Adultos com Diabetes Tipo 1

Dispositivo em
questao

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q, reservatério
t:slim X2 de 3 ml, aplicacdo mével Tandem t:slim

Utilizacao prevista do
dispositivo

A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administracao subcutanea de
insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus
em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente
a administragao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bolus de corregéo
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.
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O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagdo com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI).

A aplicagdo mével Tandem t:slim € um acessorio destinado a ser utilizado
como um dispositivo de software ligado, capaz de comunicar de forma
fiavel e segura com bombas de insulina compativeis, incluindo a rececao e
a apresentacao de informagdes da bomba e o envio de comandos de
administragéo de insulina para a bomba de insulina t:slim X2 ligada e
compativel do utilizador.

Objetivo do estudo

Analisar os resultados reais dos utilizadores do Dexcom G7 que
emparelharam o respetivo sensor com a bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-1Q.

Concecéo do estudo

Analise retrospetiva, centro unico.

Parametros de
avaliacao
primarios/secundarios

A analise incluiu a percentagem de tempo em que o sistema de MCG
esteve ativo, a percentagem de tempo em circuito fechado e as métricas
de MCG padrao (percentagem de tempo em 70-180 mg/dl, 70—-140 mg/dl,
<70 mg/dIl, <54 mg/dl, >180 mg/dl, >250 mg/dI, glicose média, desvio
padrao da glicose, coeficiente de variagdo da glicose e indice de risco de
glicemia) entre o Dexcom G6 e o Dexcom G7 quando utilizados com a
bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q.

Critérios de incluséao

Os participantes tinham de ser adultos (idade =18 anos) e utilizadores
anteriores da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q.

Os participantes tinham de ser utilizadores anteriores do Dexcom G6
com, pelo menos, 30 dias de dados do G6 com utilizagcao ativa da
tecnologia Control-1Q disponiveis imediatamente antes de iniciarem

o Dexcom G7 com a bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia
Control-IQ, bem como 30 dias de dados do G7 com utilizacao ativa da
tecnologia Control-1Q imediatamente apos iniciarem o G7 com a bomba
de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q, para serem definidos
como utilizadores ativos da tecnologia Control-1Q.

Critérios de exclusdo

Os utilizadores de outros sensores de MCG suportados nao foram
incluidos.

Numero de individuos
inscritos

463

Populacéo do estudo

463 adultos (idade média de 36+15 anos, 59% do sexo feminino, duragéo
prévia da utilizacdo do Control-IQ de 412 anos) comegaram a utilizar o
Dexcom G7 emparelhado com a bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-IQ entre novembro de 2023 e junho de 2024, depois de
terem utilizado previamente o Dexcom G6 com a respetiva bomba
Tandem, e tinham, pelo menos, 30 dias de dados do Control-IQ
disponiveis antes e depois de iniciarem a utilizagdo do G7.

Métodos do estudo

A analise dos dados foi realizada com base nos dados das bombas de
insulina transferidos para o sistema de gestao de dados Tandem t:connect
e Tandem Source de pacientes identificados na clinica Barbara Davis
Center Adult Endocrinology Clinic. Os resultados foram listados para os
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30 dias de utilizagcado do Dexcom G7 com tecnologia Control-1Q apés o
inicio do G7.

Beneficios clinicos

O tempo mediano de utilizacdo do sensor e o tempo mediano em circuito
fechado foram muito elevados com a utilizagao de cada sensor. O tempo
mediano no intervalo de 70-180 mg/dI foi de 70,7% durante a utilizagao do
G6 e 71,1% durante a utilizacdo do G7 com a bomba de insulina t:slim X2
com tecnologia Control-1Q, demonstrando que a maioria das pessoas
atingiu o objetivo consensual de tempo >70% no intervalo. A maioria das
pessoas também atingiu os objetivos consensuais de tempo <70 mg/dl e
de tempo <54 mg/dI.

Efeitos secundarios
indesejaveis ou
eventos adversos

Nenhum comunicado.

Beneficios e riscos a
longo prazo

Os beneficios e riscos a longo prazo nao foram avaliados no ambito deste
estudo.

5.2. Resumo dos dados clinicos de outras fontes

O relatdério de avaliagao clinica inclui um resumo da revisao sistematica da literatura
realizada pela Tandem. A revisdo produziu varios artigos em que foi utilizada a bomba de
insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+, ou o dispositivo equivalente, com
acessorios associados. Estes artigos referiram que a tecnologia Control-IQ correspondeu
as expectativas em termos de desempenho e seguranca. Os estudos nao registaram
eventos adversos adicionais ou efeitos secundarios indesejaveis para além dos riscos
residuais descritos acima e nas instru¢des de utilizagao.

Nao foi obtida qualquer informacgéao adicional clinicamente relevante com a implementacao
dos planos de acompanhamento clinico pés-comercializagao (ACPC) e de monitorizagéao
pos-comercializagdo (MPC). Nao se verificou nenhuma probabilidade nova ou alterada de
efeito(s) secundario(s) indesejavel(eis), nem um aumento significativo da frequéncia ou
gravidade dos incidentes, nem quaisquer tendéncias identificadas, nem quaisquer outras
conclusdes principais do relatério de avaliagdo do ACPC ou do relatério periddico
atualizado de segurancga.

A analise dos dados clinicos da base de dados MAUDE foi recolhida no ambito do processo
de avaliagao clinica. A base de dados MAUDE inclui os eventos adversos relacionados com
dispositivos médicos que sdo comunicados a FDA dos Estados Unidos por relatores
obrigatdrios, como os fabricantes. A maioria dos relatérios diz respeito a resolugao de
condi¢bes de alarme. A analise dos dados clinicos da base de dados MAUDE n&o registou
eventos adversos adicionais ou efeitos secundarios indesejaveis para além dos riscos
residuais descritos acima e nas instru¢des de utilizagao.

5.3. Resumo geral do desempenho clinico e da seguranga

Os beneficios provaveis da bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+
baseiam-se em dados recolhidos em ensaios clinicos prospetivos aleatorizados, na
literatura e em estudos nao clinicos do dispositivo equivalente realizados para apoiar a
aprovacao regulamentar do dispositivo equivalente.

A bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+, bem como o reservatério
Tandem Mobi de 2 ml e a aplicacdo mével Tandem Mobi, sdo benéficos para os pacientes,
uma vez que a utilizagédo dos dispositivos permite aos utilizadores melhorar o tempo no
intervalo-alvo de glicose 70—-180 mg/dl em, pelo menos, 5% em relacao a terapéutica
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anterior, alcangar o tempo no intervalo-alvo de glicose 3,9—10 mmol/L (70-180 mg/dl) 270%
e melhorar a qualidade de vida (as pontuacgdes relativas a QdV melhoram em =28% em
comparagao com a terapéutica anterior). Além disso, os utilizadores dos dispositivos sao
capazes de atingir um tempo <3,9 mmol/l inferior a 4%, tal como é agora recomendado
pelas diretrizes de consenso internacional.

5.4. Acompanhamento clinico pés-comercializagao em curso ou planeado

Existe um estudo de acompanhamento clinico pés-comercializacdo (“PMCF”) concluido
para a tecnologia Control-IQ. Apresenta-se de seguida um resumo deste estudo de ACPC,
também conhecido como “Estudo CLIO”. Este estudo avaliou a seguranca e a eficacia, num
contexto real, da bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q. Nao se registaram
riscos emergentes, complica¢des ou falhas inesperadas do dispositivo.

Com a adigao da indicagao da idade de dois anos ou mais, esta planeado um estudo
adicional de acompanhamento clinico pés-comercializagao.

Tabela 11. Resumo do Estudo Observacional do Control-IQ (CLIO)

Estudo

Estudo Observacional Pés-Aprovagao do Control-1Q (CLIO) (identificador
clinicaltrials.gov: NCT04503174)

Dispositivo em
questao

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q, reservatério
t:slim X2 de 3 ml, aplicacdo movel Tandem t:slim

dispositivo

Utilizagao prevista do

A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administracao subcutanea de
insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus
em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A tecnologia Control-IQ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizagao continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administragao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bolus de corregéo
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.
O reservatorio t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagdo com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusao subcutanea continua de insulina (PSCI).

A aplicacdo movel Tandem t:slim € um acessoério destinado a ser utilizado
como um dispositivo de software ligado, capaz de comunicar de forma
fiavel e segura com bombas de insulina compativeis, incluindo a recegao e
a apresentacao de informagdes da bomba e o envio de comandos de
administrac&o de insulina para a bomba de insulina t:slim X2 ligada e
compativel do utilizador.

Objetivo do estudo

Objetivo principal

Demonstrar, num contexto real, a seguranga da bomba de insulina
t:slim X2 com tecnologia Control-1Q para a gestao da diabetes tipo 1,
avaliando a taxa de hipoglicemia grave (HG) e cetoacidose diabética
(CAD).
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Objetivo secundario

Avaliar o impacto nos resultados glicémicos dos pacientes e na
experiéncia do utilizador num contexto real, durante os primeiros 12 meses
de utilizacdo.

Concecéo do estudo

Estudo observacional de caso-controlo.

Parametros de
avaliacao
primarios/secundarios

Pardmetros de avaliacio primarios

¢ Taxas de incidéncia de hipoglicemia grave (HG) e cetoacidose
diabética (CAD)

¢ Seguranca do preenchimento automatico de leituras de MCG na
calculadora de bdlus do sistema Control-IQ

Parametros de avaliacdo secundarios

o Resultados glicémicos como medida de eficacia do sistema Control-1Q

o Satisfacdo e confianga do paciente no sistema Control-1Q,
usabilidade do sistema e qualidade do sono

Critérios de inclusao

e Pacientes com diabetes tipo 1 autorreferida a quem foi prescrito o
sistema Control-1Q.

e Pelo menos 6 anos de idade.
¢ Utilizacdo de insulina Humalog ou Novolog.

¢ Relativamente as mulheres: ndo podem estar gravidas ou a planear
engravidar nos proximos 12 meses.

¢ Concordancia em utilizar a bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia
Control-IQ e em continuar a utiliza-la durante, pelo menos, 12 meses
consecutivos apos a inscrigdo no estudo.

¢ Concordancia em fornecer o resultado de HbA1c, obtido no periodo de
3 meses antes da inscricao.

¢ Aptidao para responder a alertas e alarmes e para realizar a
autogestdo basica da diabetes.

¢ Pacientes que residam a tempo inteiro nos Estados Unidos.

¢ Predisposicao para transferir a aplicacdo movel t:connect para o
respetivo smartphone e manté-la ativa durante todo o estudo. Os
pacientes que nao possam utilizar a aplicagao movel t:connect tém de
estar dispostos a carregar manualmente os dados da respetiva bomba
de insulina para a aplicagao t:connect a cada trés meses e no fim do
estudo.

¢ O individuo leu, compreendeu e concordou em participar no estudo,
tendo assinado eletronicamente o formulario de consentimento
informado (FCI).

Critérios de exclusio

o Diabetes tipo 2 autorreferida.

e <6 anos de idade.

e Utilizacdo de qualquer terapéutica hipoglicemiante que ndo seja a
insulina Humalog ou Novolog.

¢ Inaptidao para responder a alertas e alarmes e para realizar a
autogestdo basica da diabetes.
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e Gravidez.
e Individuos que nao assinaram o FCI.

inscritos

Numero de individuos

Um total de 3157 pessoas preencheu os critérios de inscri¢gdo e iniciaram
0s inquéritos mensais. 2998 participantes concluiram o estudo.

Populacéo do estudo

A idade mediana dos participantes foi de 29,0 (16,0-45,0) anos. 55,7%
eram do sexo feminino. O ultimo valor de A1c registado antes da inscrigéo
foi de 7,7 (6,9-8,7) % [61 (52—72) mmol/mol]. 2190 participantes (69,4%)
eram adultos. 38,4% eram utilizadores anteriores da bomba Tandem,
31,5% eram utilizadores anteriores de uma bomba de outra marca e
30,1% eram utilizadores anteriores de MID. A grande maioria (87,2%)
referiu, pelo menos, alguma experiéncia prévia com MCG.

Métodos do estudo

Estudo de coorte observacional de brago unico.

Beneficios clinicos

No que respeita ao resultado primario, as taxas de eventos adversos tanto
para hipoglicemia grave como para CAD com a utilizagdo da tecnologia
Control-1Q ao longo do periodo de 12 meses foram significativamente mais
baixas, tanto para adultos como para criangcas, em comparagao com 0s
dados historicamente comunicados.

Para os adultos, a taxa observada de hipoglicemia grave foi de 9,77
(36,97) para a utilizagdo do Control-IQ em comparagdo com 29,45
(104,54) para os dados historicos do T1D Exchange (dimensao do efeito
d = 0,53, p <0,01), enquanto que, para as criangas, a taxa observada de
hipoglicemia grave foi de 9,31 (34,31) para a utilizagcao do Control-IQ em
comparagao com 19,31 (85,73) para os dados histéricos (dimensao do
efeito d = 0,29, p <0,01).

Para os adultos, a taxa observada de CAD foi de 1,46 (13,10) para a
utilizagao do Control-IQ em comparagéo com 9,81 (61,87) para os dados
histéricos do T1D Exchange (dimensao do efeito d = 0,64, p <0,01),
enquanto que, para as criangas, a taxa observada de CAD foi de 1,93
(13,78) para a utilizagdo do Control-IQ em comparag¢ao com 12,81 (70,43)
para os dados histéricos (dimensao do efeito d = 0,79, p <0,01).

A percentagem de bdlus que utilizaram a funcionalidade de preenchimento
automatico resultou em menos leituras <54 mg/dl (<3,0 mmol/l) e <70 mg/dI
(<3,9 mmol/l) do que os que nao utilizaram a funcionalidade, em todos os
intervalos de glicose pré-bélus examinados. Tal foi examinado para
intervalos de glicose antes do bélus de 70-180 mg/dl, 181-250 mg/dI,

>250 mg/dl e global. Nao houve qualquer evidéncia de aumento do risco de
hipoglicemia quando os resultados de MCG preenchidos automaticamente
foram utilizados para calcular o boélus subsequente, em comparagdo com

a introducdo manual dos niveis de glicose na calculadora de bolus.

Relativamente ao resultado secundario, os resultados glicémicos, os
utilizadores do sistema atingiram os objetivos das diretrizes de consenso
internacional para o tempo no intervalo.

O tempo no intervalo de 70—-180 mg/dl (3,9—10,0 mmol/l) foi de 70,1%
(61,0-78,8) para os adultos, 61,2% (52,4—70,5) para idades compreendidas
entre os 6 e os 13 anos, 60,9% (50,1-71,8) para idades compreendidas
entre os 14 e os 17 anos e 67,3% (57,4—76,9) de forma global.
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Relativamente aos resultados secundarios, satisfacdo e confianga no
sistema Control-IQ, usabilidade do sistema e qualidade do sono, foi
sistematicamente referida a redugao do fardo da diabetes e a melhoria do
sono, bem como um elevado grau de satisfacao.

72,1% dos participantes utilizaram a aplicacdo mével Tandem t:slim para
carregar dados para analise, 0 que revela taxas elevadas de utilizagdo da
aplicacdo movel.

Efeitos secundarios
indesejaveis ou
eventos adversos

As taxas de hipoglicemia grave e de CAD foram inferiores as taxas
historicas.

Beneficios e riscos a
longo prazo

Os beneficios e riscos a longo prazo nao foram avaliados no ambito deste
estudo.

Limitagdes do estudo

Este estudo teve limitagdes. Em primeiro lugar, utilizou uma metodologia
diferente dos estudos anteriores para definir a HG e a CAD, aumentando
potencialmente as taxas de EA comunicadas no estudo. As taxas para
esses EA, conforme determinado pelos inquéritos do T1D Exchange,
implicavam perda de consciéncia ou convulsido para HG, ou hospitalizagao
durante a noite para CAD, sendo mais rigorosas do que 0s n0Sso0s
requisitos. Os EA foram também autorreferidos, o que pode levar a
imprecisdes nas informagdes comunicadas. Os EA do inquérito realizado
na avaliacdo inicial ndo foram verificados, pelo que nao puderam ser
utilizados para comparagao com a mesma metodologia.

O estudo nao incluiu um periodo de arranque com MCG em regime de
ocultagdo antes da utilizagao do Control-IQ, nem um grupo de controlo, o
que teria proporcionado uma melhor comparagao das taxas de EA.
Atualmente, as pessoas podem escolher uma variedade de sistemas
automatizados de administracio de insulina e sistemas de MCG que nao
estavam disponiveis durante o periodo da coorte historica do

T1D Exchange. Como tal, existe uma limitagdo na comparacgao direta das
taxas com uma coorte com um conjunto diferente de escolhas terapéuticas
na avaliagdo inicial. Além disso, verificou-se uma grande variagao do
desvio padrao dos eventos comunicados em todas as categorias, tanto
para os dados historicos como para a utilizacdo do Control-1Q. Por fim,
permanece em aberto a questao da “divisao digital” de quem pode
participar e carregar dados remotamente, e se isso pode excluir pessoas.

Deficiéncia de
dispositivo ou
substituices de
dispositivo devido
a seguranga e/ou
desempenho

Nao foram registados EAID.

Esta em curso um estudo de ACPC para a bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia
Control-IQ+ e a bomba de insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+ em criancas
com idades compreendidas entre os 2 e os <6 anos com diabetes tipo 1. Apresenta-se de
seguida um resumo do plano para este estudo. As inscri¢des para o estudo comegaram

em 2025.
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Tabela 12. Resumo do Estudo Pés-Aprovagao PS230005

Estudo

Estudo Pés-Aprovacao PS230005 (identificador clinicaltrials.gov:
NCT06717451)

Dispositivo em
questéo

Bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+, bomba de
insulina Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+, reservatério t:slim X2
de 3 ml, reservatério Tandem Diabetes Care de 2 ml, aplicagdo movel
Tandem t:slim, aplicacdo mével Tandem Mobi

dispositivo

Utilizacao prevista do

A bomba de insulina t:slim X2 destina-se a administragdo subcutanea de
insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes mellitus
em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade para
comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis, ligados
digitalmente.

A bomba de insulina Tandem Mobi destina-se a administragdo subcutanea
de insulina, a débitos definidos e variaveis, para a gestao da diabetes
mellitus em pessoas que necessitam de insulina. A bomba tem capacidade
para comunicar de forma fiavel e segura com dispositivos compativeis,
ligados digitalmente.

A tecnologia Control-IQ+ destina-se a ser utilizada com um sistema de
monitorizacdo continua da glicose (MCG) compativel e a bomba de
insulina t:slim X2 para aumentar, diminuir e suspender automaticamente a
administragao de insulina basal com base nas leituras da MCG e nos
valores de glicose previstos. Pode também administrar bélus de correcao
quando se prevé que o valor de glicose ultrapasse um limiar predefinido.

O reservatério t:slim X2 de 3 ml é indicado para utilizagao com o sistema
t:slim X2 e serve para a perfusao subcutanea continua de insulina (PSCI).

O reservatério Tandem Diabetes Care de 2 ml destina-se a ser utilizado
com a bomba de insulina Tandem Mobi para a perfusdo subcutinea
continua de insulina (PSCI).

A aplicagdo mével Tandem t:slim € um acessorio destinado a ser utilizado
como um dispositivo de software ligado, capaz de comunicar de forma
fiavel e segura com bombas de insulina compativeis, incluindo a recegéao e
a apresentacao de informacdes da bomba e o envio de comandos de
administrac&o de insulina para a bomba de insulina t:slim X2 ligada e
compativel do utilizador.

A aplicagdo mével Tandem Mobi permite ao utilizador ligar um smartphone
compativel a bomba, utilizando a tecnologia sem fios Bluetooth®, para
visualizar dados da bomba Tandem Mobi e executar fungdes da bomba
diretamente no smartphone do utilizador. A aplicagdo mével Tandem Mobi
também fornece mensagens e alertas da bomba Tandem Mobi como
notificagdes push no smartphone do utilizador. A aplicagdo maével

Tandem Mobi pode transmitir dados da bomba e da terapéutica entre a
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bomba e a nuvem, desde que o smartphone do utilizador esteja ligado a
Internet.

Objetivo do estudo Objetivo principal

Demonstrar, num contexto real, a seguranca da bomba de insulina
t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+ ou da bomba de insulina
Tandem Mobi com tecnologia Control-IQ+ para a gestao da diabetes
tipo 1, avaliando a taxa de hipoglicemia grave (HG) e cetoacidose
diabética (CAD).

Objetivo secundario

Demonstrar, num contexto real, a eficacia da bomba de insulina t:slim X2
com tecnologia Control-IQ+ para a gestao da diabetes tipo 1, avaliando o
impacto nos resultados glicémicos dos pacientes e na experiéncia do
utilizador num contexto real, durante os primeiros 12 meses de utilizagao.

Concecédo do estudo | Estudo observacional de caso-controlo.

Parametros de Parédmetros de avaliacido primarios

a\r/i?r?gﬁsg/secun darios | ® Taxas de incidéncia de hipoglicemia grave (HG) e cetoacidose
P diabética (CAD)

Pardmetros de avaliacdo secundarios

¢ Resultados glicémicos como medida de eficacia do sistema Control-1Q+

o Satisfacao e confianca do paciente na tecnologia Control-IQ+,
usabilidade do sistema e melhoria da qualidade de vida

Critérios de inclusdo | ¢ Diabetes tipo 1 autorreferida a quem foi prescrita a bomba de insulina
t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+ ou a bomba de insulina
Tandem Mobi com tecnologia Control-1Q+.

e Idade entre 2 e <6 anos na altura do rastreio.

« Utilizacdo de uma insulina aprovada para ser utilizada na bomba.

o Utilizacdo de um sensor de MCGi aprovado para ser utilizado com a
bomba.

e Concordancia em utilizar a tecnologia Control-IQ+ e em continuar a
utiliza-la durante, pelo menos, 12 meses consecutivos apoés a inscricao
no estudo.

e Concordancia em fornecer o resultado de HbA1c, obtido no periodo de
6 meses antes da inscri¢ao.

o Aptidao dos pais/tutor legal para responder a alertas e alarmes e para
realizar a autogestao basica da diabetes.

e Residir a tempo inteiro nos Estados Unidos.

e Predisposi¢ao para transferir a aplicagdo movel Tandem t:slim para o
respetivo smartphone e manté-la ativa durante todo o estudo em caso
de utilizacdo de uma bomba Tandem t:slim X2. Os participantes que
ndo possam utilizar a aplicagdo moével Tandem t:slim tém de estar
dispostos a carregar manualmente os dados da respetiva bomba de
insulina para o sistema Tandem Source a cada trés meses e no fim do

estudo.
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e Os pais/tutores legais do participante leram, compreenderam e
concordaram em participar no estudo, tendo assinado eletronicamente
o formulario de consentimento informado (FCI).

Critérios de exclusdao | e Utilizacdo de qualquer terapéutica hipoglicemiante que nao seja a
insulina.

e Uma condi¢gao médica ou qualquer outra condicdo, ou medicamentos
que estejam a ser tomados que, na opinido do investigador, constituam
uma preocupacao de seguranga para a participagéo no estudo.

Numero de individuos | O recrutamento esta a decorrer.
inscritos

Populagao do estudo | O estudo ira recrutar até 180 participantes, com o objetivo de atingir um
minimo de ~120 participantes que concluem o estudo.

Métodos do estudo Estudo de coorte observacional de brago unico.
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Segue-se um resumo da seguranga e do desempenho clinico do dispositivo, destinado a
pacientes.

Visao geral para os pacientes

Esta seccéo explica a forma como a bomba de insulina Tandem foi determinada como sendo
segura e eficaz em pacientes que tomam insulina para o tratamento da diabetes.

Contacte o seu médico se tiver duvidas sobre a utilizagcdo de uma bomba de insulina. Siga
sempre as instrugées do Manual do utilizador da bomba de insulina para uma utilizacéo
segura da bomba.

6.1. Contexto clinico do dispositivo

A Associacao Americana de Diabetes recomenda o tratamento da diabetes com multiplas
injegdes diarias ou com uma bomba de insulina. A utilizacdo de uma bomba de insulina
com um sistema de monitorizagao continua da glicose (MCG) é mais avangada, mas
também recomendada (por exemplo, MCG Dexcom). Quando se utiliza uma bomba de
insulina Tandem com um sistema de MCG, podem ser utilizadas outras ferramentas para
ajudar a decidir quando € que a insulina deve ser administrada.

A tecnologia Control-IQ+ é uma ferramenta que uma bomba de insulina Tandem pode
utilizar para tomar decisdes por si. A decisdo pode passar por aumentar, diminuir ou
interromper a administragao de insulina. O Control-IQ+ utiliza as informagdes do sistema de
MCG para tomar estas decisdes por si na bomba.

A bomba Tandem Mobi tem uma aplicacédo para smartphone que lhe permite ver as
informagdes da bomba e tomar decisdes sobre a administracao de insulina.

6.2. Seguranca

Riscos associados a utilizacido de uma bomba de insulina

A toma de insulina apresenta riscos. A utilizagcdo de uma bomba de insulina acarreta alguns
riscos acrescidos. Para uma utilizacdo segura, € importante seguir as instrugdes presentes
no Manual do utilizador da bomba. Fale com o seu médico sobre estes riscos.

A administracdo da quantidade errada de insulina pode aumentar ou diminuir os niveis de
acucar no sangue para valores prejudiciais.
Os possiveis riscos acrescidos da utilizacdo de bombas de insulina incluem:
¢ Infecdo no local da perfusao de insulina. Sinais de infecdo sdo hemorragia, dor,
vermelhidao e desconforto cutaneo no local de perfusao de insulina.
¢ Reacao alérgica ou desconforto cutaneo devido a parte adesiva do conjunto de
perfusao utilizado com a bomba de insulina.

Como é que a Tandem testa a utilizacdo segura da bomba nos pacientes

A Tandem Diabetes Care Inc. submete todos os seus dispositivos a testes para se certificar
de que sdo seguros para serem utilizados por uma grande variedade de pessoas. A
Tandem também realiza estudos clinicos regularmente para garantir que a bomba continua
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a ser segura e eficaz. Tais estudos analisam os riscos e beneficios da utilizacdo de uma
bomba de insulina Tandem com um sistema de MCG e Control-1Q.

Contacte o seu médico se nao gostar da sua experiéncia com uma bomba de insulina.
Contacte o seu médico se tiver preocupacgdes quanto a utilizagdo de uma bomba de
insulina.

6.3. Perfil sugerido e formagao para os utilizadores

A Tandem submete todos os seus dispositivos a um processo denominado teste de fatores
humanos. Este processo garante que um dispositivo é seguro para ser utilizado por uma
grande variedade de pessoas. O processo de fatores humanos da Tandem segue as
normas globais para dispositivos médicos.

Estes testes demonstraram que todos os utilizadores da bomba de insulina Tandem tém de
proceder da seguinte forma:

e Seguir as instrugdes do seu médico. O seu médico ira proporcionar a formagao mais
adequada para si.
Seguir as instrugbes do responsavel pela formacgao sobre bombas Tandem.
Seguir as instrugbes do Manual do utilizador da bomba de insulina e do Manual do
utilizador do sistema de MCG.
Monitorizar a glicose.
Ter capacidades de visdo e/ou audigcao adequadas para reconhecer todas as
fungdes da bomba e da aplicagdo movel Tandem, incluindo alertas, alarmes e
lembretes.

A tabela abaixo apresenta um resumo de onze (11) estudos clinicos concluidos em
pessoas que utilizam a bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ

(ou Control-1Q+). Todos os onze (11) estudos concluiram que a bomba de insulina era
uma forma segura e eficaz de administrar insulina. A bomba Tandem Mobi é muito
semelhante a bomba Tandem t:slim X2.

Tabela 13. Resumo dos estudos clinicos

Estudo clinico Resumo

1. Ensaio Internacional | Este estudo analisou a segurancga e a eficacia da bomba de
de Circuito Fechado | insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ em
da Diabetes (iDCL): 168 pessoas. Os participantes tinham idade igual ou superior
Aceitacao Clinica do | a 14 anos e sofriam de diabetes tipo 1.
Pancreas Atrtificial,
Um Estudo Essencial | Os participantes utilizaram uma bomba de insulina t:slim X2
da Bomba t:slim X2 com tecnologia Control-1Q ou uma bomba aumentada por
com Tecnologia sensor durante 6 meses.
Control-1Q

A bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q foi
considerada segura e eficaz durante os 6 meses de
utilizacao.

Este estudo foi concluido em 2019.
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Ensaio Internacional
de Circuito Fechado
da Diabetes (iDCL):
Aceitacao Clinica do
Pancreas Artificial,
Fase de Extenséao,
Um Estudo da
Bomba t:slim X2
com Tecnologia
Control-1Q

Trata-se de um estudo de extensao do ensaio supracitado
com 164 pessoas do estudo original. Os participantes
continuaram a utilizar a bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-IQ ou mudaram para a tecnologia
Basal-1Q durante mais 3 meses.

Os participantes que utilizaram o Control-IQ apresentaram
melhor tempo no intervalo alvo e HbA1c em comparagao
com o Basal-IQ. A bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-1Q foi considerada segura e eficaz durante
0s 9 meses de utilizagdo total.

Este estudo foi concluido em 2020.

Ensaio Internacional
de Circuito Fechado
da Diabetes (iDCL):
Aceitacao Clinica do
Pancreas Atrtificial
em Pediatria, Um
Estudo da Bomba
t:slim X2 com
Tecnologia
Control-1IQ

Este estudo analisou a seguranca e a eficacia da bomba de
insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q em 101 criancas
com diabetes tipo 1 e com idades compreendidas entre os 6
e os 13 anos. Os participantes utilizaram a bomba de
insulina t:slim X2 com Control-IQ ou uma bomba de insulina
aumentada por sensor durante 16 semanas.

Os participantes que utilizaram o Control-IQ passaram mais
tempo no intervalo alvo do que os que utilizaram a bomba
aumentada por sensor. A bomba de insulina t:slim X2 com
tecnologia Control-1Q foi considerada segura e eficaz.

Este estudo foi concluido em 2020.

Ensaio Internacional
de Circuito Fechado
da Diabetes (iDCL):
Aceitacao Clinica do
Pancreas Atrtificial
em Pediatria, Estudo
de Extensdo, Um
Estudo da Bomba
t:slim X2 com
Tecnologia
Control-IQ

Trata-se de um estudo de extensdo do ensaio supracitado.
Os participantes que utilizaram a bomba de insulina t:slim X2
com tecnologia Control-1Q no estudo original continuaram a
utilizar o Control-IQ durante mais 12 semanas. Os
participantes que utilizaram uma bomba aumentada por
sensor mudaram para o Control-1Q.

Os participantes que utilizaram o Control-IQ passaram mais
tempo no intervalo alvo e menos tempo em hiperglicemia do
que os que utilizaram a bomba aumentada por sensor. A
bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-1Q foi
considerada segura e eficaz durante as 28 semanas de
utilizacao total.

Este estudo foi concluido em 2020.

Ensaio do Pancreas
Artificial Pediatrico
(PEDAP): Uma
Comparacgao
Controlada
Aleatorizada da
Tecnologia Control-IQ
em Comparagédo com
o Tratamento Padrao

Este estudo avaliou a seguranga e a eficacia da bomba de
insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ em criangas com
diabetes tipo 1 e com idades compreendidas entre os 2 e 0s
6 anos. Os participantes utilizaram a bomba de insulina
t:slim X2 com tecnologia Control-1Q ou a respetiva
terapéutica de insulina habitual com MCG durante 3 meses.

Os participantes que utilizaram o Control-IQ passaram mais
tempo no intervalo alvo em comparagdo com o grupo que
utilizou a respetiva terapéutica de insulina habitual com
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em Criangas com
Diabetes Tipo 1

MCG. Os resultados também demonstraram que o
Control-1Q era seguro para utilizagdo neste grupo etario.

Este estudo foi concluido em 2022.

Ensaio do Pancreas
Artificial Pediatrico
(PEDAP): Uma
Comparagao
Controlada
Aleatorizada

da Tecnologia
Control-IQ em
Comparagao com

o Tratamento Padrao
em Criangas com
Diabetes Tipo 1
(Fase de Extensao)

Trata-se de um estudo de extensao de 13 semanas do
ensaio supracitado. Os participantes foram entrevistados
sobre a respetiva experiéncia com a bomba de insulina
t:slim X2 com tecnologia Control-1Q+.

Os resultados demonstraram que a utilizagao do sistema
Control-IQ+ em criangas conduziu a melhorias na saude
mental e a uma menor sobrecarga para as familias. Os
participantes comunicaram uma experiéncia de utilizagao
mais positiva com o Control-IQ+ em comparagédo com a
respetiva terapéutica de insulina habitual. Salientaram
também os beneficios do Control-IQ+ para além dos
resultados glicémicos.

Este estudo foi concluido em 2023.

Tecnologia
Control-1Q para
Utilizadores de
Insulina Elevada
com Diabetes Tipo 1
(Higher-1Q)

Este estudo avaliou a seguranga e a eficacia da bomba de
insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+ em adultos
com diabetes tipo 1. Os participantes tinham de utilizar, pelo
menos, um débito basal superior a 3 unidades/hora.

A bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+ foi
considerada segura e eficaz durante as 13 semanas de
utilizacao.

Este estudo foi concluido em 2023.

Avaliacdo da
Seguranga de um
Sistema de Circuito
Fechado Hibrido
Avangado Utilizando
o Lyumjev com a
Bomba de Insulina
Tandem t:slim X2
com Control-IQ em
Adultos,
Adolescentes e
Criangas com
Diabetes Tipo 1

Este estudo avaliou a seguranca da insulina Lyumjev na
bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+ em
adultos e criangas com diabetes tipo 1.

Os participantes utilizaram o respetivo sistema Control-IQ+
com insulina Humalog durante 2 semanas, seguidas de

13 semanas de utilizacdo do sistema Control-IQ+ com
insulina Lyumjev.

A utilizacdo do sistema Control-IQ+ com insulina Lyumjev
revelou-se segura e eficaz. As medidas de qualidade de vida
também melhoraram em comparagao com o inicio do estudo.

Este estudo foi concluido em 2023.

Segurancga e Eficacia
da Administracao
Automatizada e
Sustentada de
Insulina em
Comparagao com a
Terapéutica com
Sensor e Bomba em

Este estudo avaliou a seguranga e a eficacia da bomba de
insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ em adultos com
elevado risco de hipoglicemia. Os participantes utilizaram a
bomba de insulina t:slim X2 com Control-IQ ou uma bomba
de insulina aumentada por sensor durante 3 meses.

Os participantes que utilizaram o sistema Control-IQ
passaram um tempo significativamente melhor no intervalo
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Adultos com
Diabetes Tipo 1 com
Elevado Risco de
Hipoglicemia: Um
Ensaio Controlado

alvo e menos tempo em hipoglicemia do que os que
utilizaram a bomba aumentada por sensor.

Na fase de extensao de 3 meses, os participantes que
mudaram da bomba aumentada por sensor para o Control-IQ

Aleatorizado registaram as mesmas melhorias.
Este estudo foi concluido em 2021.
10. Resultados do Este estudo realizado num contexto real acompanhou

Control-1Q sobre a
Comparagao dos
Sensores

Dexcom G6 e G7 em
Adultos com
Diabetes Tipo 1

463 utilizadores da bomba Tandem antes e depois de
mudarem o respetivo sensor de glicose. Os participantes
estavam a utilizar a tecnologia Control-IQ com um sensor
Dexcom G6 e mudaram para um sensor de glicose
Dexcom G7.

Os resultados clinicos foram os mesmos antes e depois da
mudanca de sensores. Os resultados demonstraram que as
bombas Tandem funcionam igualmente bem com ambos os
sensores.

Este estudo foi concluido em 2024.

11. Estudo Trata-se de um estudo pds-comercializagdo de grande
Observacional dimensao com cerca de 3000 pessoas que utilizaram o
Pés-aprovagao Control-1Q durante 12 meses. Os resultados demonstraram
do Control-1Q que os utilizadores do Control-IQ apresentavam taxas mais
(CLIO) baixas de cetoacidose diabética e hipoglicemia grave em

comparagao com os dados histéricos. Isto aplica-se tanto a
adultos como a criangas.
A bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia Control-IQ+ foi
considerada segura e eficaz durante os 12 meses de
utilizacdo num contexto real.
Este estudo foi concluido em 2023.

7. Referéncia a normas harmonizadas e especificagoes comuns aplicadas

Foram aplicadas as seguintes normas a bomba de insulina t:slim X2 com tecnologia
Control-IQ+ e a aplicagao moével Tandem t:slim:

EN ISO 14971:2019/A11:2021 — Dispositivos médicos — Aplicagédo da gestao do
risco aos dispositivos médicos

EN ISO 13485:2016/A11:2021 — Dispositivos médicos — Sistemas de gestdo da
qualidade — Requisitos para fins regulamentares

AAMI ES60601-1: 2005 & A1:2012 & A2:2021 — Equipamento elétrico para medicina
— Parte 1: Requisitos gerais de seguranga basica e de desempenho essencial

(IEC 60601-1:2005,

MOD)
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AAMI/IEC 60601-1-2:2014 — Equipamento elétrico para medicina — Parte 1-2:
Requisitos gerais de segurancga basica e de desempenho essencial — Norma
colateral: Perturbagdes eletromagnéticas — Requisitos e ensaios

IEC 60601-1-6:2010/A2:2021 — Equipamento elétrico para medicina — Parte 1-6:
Requisitos gerais de segurancga basica e de desempenho essencial — Norma
colateral: Aptidao ao uso [incluindo IEC 62366-1:2015/(R2021)+AMD1:2020 —
Dispositivos médicos — Parte 1: Aplicacao de engenharia de aptidao a utilizagdo dos
dispositivos médicos, incluindo a alteragao 1]

IEC 60601-1-8:2020 — Equipamento elétrico para medicina — Parte 1-8: Requisitos
gerais de segurancga basica e de desempenho essencial — Norma colateral:
Requisitos gerais, ensaios e orientagdo para sistemas de alarme em equipamento
elétrico para medicina e sistemas elétricos para medicina

IEC 60601-1-11:2020 — Equipamento elétrico para medicina — Parte 1-11:
Requisitos gerais de seguranga basica e de desempenho essencial — Norma
colateral: Requisitos para equipamento elétrico para medicina e sistemas elétricos
para medicina utilizados no ambiente de cuidados de saude ao domicilio

IEC 60601-2-24:2012 — Equipamento elétrico para medicina — Parte 224
Requisitos particulares para a segurancga basica e desempenho essencial de bombas
de perfusao e controladores

IEC 60601-1-10:2008+A2:2021 — Equipamento elétrico para medicina —

Parte 1—-10: Requisitos gerais de seguranca basica e de desempenho essencial —
Norma colateral: Requisitos para o desenvolvimento de controladores fisioldgicos
em circuito fechado

AAMI/IEC 62304:2006+A1:2016 — Software para dispositivos médicos — Processos
do ciclo de vida do software

CEIl EN 62366-1/A1 — Dispositivos médicos — Parte 1: Aplicagdo de engenharia de
aptidao a utilizacao dos dispositivos médicos

ISO 10993-1:2020 — Avaliagao bioldgica dos dispositivos médicos — Parte 1:
Avaliac&o e ensaios no seio dum processo de gestédo do risco

ISO 10993-3:2014 — Avaliagao bioldgica dos dispositivos médicos — Parte 3:
Ensaios de genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva

ISO 10993-4/Amd.1:2006 — Avaliagao biolégica dos dispositivos médicos — Parte 4:
Selecgéo de ensaios para interagbes com sangue

ISO 10993-5:2009 — Avaliagao bioldgica dos dispositivos médicos — Parte 5:
Ensaios de citotoxicidade in vitro

ETSI EN 300 328 V2.2.2 (2019-08) - Sistemas de transmissdao em banda larga;
Equipamentos de transmissao de dados operando na faixa dos 2,4 GHz; Norma
harmonizada para acesso ao espetro radioelétrico

ISO 11137-1:2006/Amd2:2018 — Esterilizacao dos produtos de cuidados de saude
— Radiagao — Parte 1: Requisitos para o desenvolvimento, validagao e controlo de
rotina de um processo de esterilizagdo para dispositivos médicos

ISO 11137-2:2013/Amd1:2022 — Esterilizagdo dos produtos de cuidados de saude
— Radiacdo — Parte 2: Estabelecimento da dose de esterilizagédo
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TANDEM

Diabetes Care

ISO 11737-1:2018/Amd1:2021 — Esterilizacdo dos produtos de cuidados de saude
— Métodos microbiolégicos — Parte 1: Determinagao de uma populagéo de
microrganismos sobre os produtos
ISO 11737-2:2019 — Esterilizagao dos produtos de cuidados de saude — Métodos
microbioldgicos — Parte 2: Ensaios de esterilidade efetuados no momento da
definicao, validacao e manutencao de um processo de esterilizagcao

EN ISO 15223-1:2021 — Dispositivos médicos — Simbolos a utilizar com a
informacé&o a ser fornecida pelo fabricante

8. Historico de revisoes

Numero
de
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do RSDC
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Revisdo validada pelo organismo
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A
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O Sim
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GCDM, a linguagem das seccbes
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editada para se adequar ao
publico leigo.

Sim
Idioma de validagao: inglés
1 Nao
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2025

Atualizacio dos avisos de acordo
com o Livro Branco do BSI,
“Guidance on MDCG 2019-9:
Summary of Safety and Clinical
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GCDM 2019-9: Resumo da
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clinico), para listar os mais
relevantes para os pacientes e
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evidéncias disponiveis.
Simplificagado adicional das
secgoes relativas aos pacientes
de acordo com as orientagdes do
GCDM.
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Idioma de validagao:
Nao
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