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Den har sammanfattningen av sakerhet och klinisk prestanda (SSCP) ar avsedd att ge allmanheten
tillgang till en uppdaterad sammanfattning av de viktigaste aspekterna av produktens sékerhet och
kliniska prestanda.

SSCP ar inte avsedd att ersatta anvandarhandboken som huvuddokument for att garantera en séaker
anvandning av enheten och ar inte heller avsedd att ge forslag om diagnostik eller behandling till
avsedda anvandare eller patienter.

Foljande sammanfattande information ar avsedd for halso- och sjukvardspersonal:

1. Identifiering av enheten och allman information

Enhetens handelsnamn t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik
t:slim X2-insulinpump med Control-1Q+-teknik
Tandem t:slim-mobilapplikation

t:slim X2 3mL-reservoar

Tillverkarens namn och Tandem Diabetes Care, Inc.
adress 12400 High Bluff Drive
San Diego, CA 92130
USA
SRN US-MF-000031791
Basic UDI-DI t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik: 0389152TF00098599U

t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+ teknik: 0389152TF00098599U

Tandem t:slim mobilapplikation Basic: 0850018992TF-0011603KR

t:slim X2 3mL-reservoar Basic: 0389152TF0009858CHN

EMDN-koder t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik: Z1204021601 — BARBARA
INSULININFUSIONSINSTRUMENT

t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+-teknik: Z1204021601 — BARBARA
INSULININFORMATIONSINSTRUMENT

Tandem t:slim mobilapplikation dr 212030382 — INFUSIONSINSTRUMENT
— PROGRAMVARUTILLBEHOR

t:slim X2 3mL-reservoar: Z1204021685 — BARBART
MIKROINFUSIONSINSTRUMENT — FORBRUKNINGSVAROR

Klass/Klassificeringsregel t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik: Klass Il enligt regel 22
t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+ teknik: Klass Ill enligt regel 22
Tandem t:slim mobilapplikation: Klass Ill enligt Implementeringsregel 3.3

t:slim X2 3mL-reservoar: Klass lla enligt regel 2

Aret da forsta t:slim X2-insulinpumpen med Control-IQ+-teknik CE-méarktes ar 2025.
CE-certifikatet utfardades
t:slim X2-insulinpumpen med Control-IQ-teknik CE-marktes ursprungligen
ar 2019.
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t:slim X2 3mL-reservoaren CE-marktes ursprungligen ar 2018.

Tandem t:slim mobilapplikation CE-marktes ursprungligen ar 2023.

Behorig representant MDSS GmbH
Schiffgraben 41

Hannover 30175, Tyskland
DE-AR-000005430

Anmalt organ BSI Group Netherlands BV
NB 2797
2. Avsett andamal for enheten och eventuella indikationer, kontraindikationer och

malgrupper

Avsett andamal t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med
installd och variabel dosering, fér behandling av diabetes mellitus hos
personer som behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert
satt kommunicera med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-IQ-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel
kontinuerlig glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att
automatiskt 6ka, minska och avbryta tillférseln av basinsulin utifran CGM-
avlasningar och forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera
korrigeringsbolusar nar glukosvardet forvantas dverstiga ett fordefinierat
tréoskelvarde.

Control-1IQ+-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel
kontinuerlig glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att
automatiskt 6ka, minska och avbryta tillférseln av basinsulin baserat pa
CGM-avlasningar och férvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera
korrigeringsbolusar nar glukosvardet forvantas overstiga ett fordefinierat
troskelvarde.

Tandem t:slim-mobilapplikation ar ett tillbehor avsett att anvandas som en
ansluten programvaruenhet som pa ett tillforlitligt och sékert satt kan
kommunicera med kompatibla insulinpumpar, inklusive att ta emot och
visa pumpinformation och skicka kommandon for insulintillférsel till en
anvandares anslutna och kompatibla t:slim X2-insulinpump.

t:slim X2 3 mL-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-
systemet fér kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Indikationeroch malgrupper | For t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik:

Personer med diagnosen diabetes mellitus, som behdéver insulin, ar sex ar
eller aldre, behdver en total daglig insulindos pa minst 10 enheter och som
vager minst 25 kg.

For t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+-teknik:
Personer med diagnosen diabetes mellitus, som behdver insulin, ar tva ar

eller aldre, behover en total daglig insulindos pa minst 5 enheter och som
vager minst 9 kg.

Kontraindikationer Ingen.
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Beskrivning av enheten

3.1. Oversikt 6ver enheter

t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik

t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd och variabel
dosering, féor behandling av diabetes mellitus hos personer som behdéver insulin. Pumpen
kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-IQ-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig glukosmatare
(CGM) och t:slim X2-insulinpumpen fér att automatiskt 6ka, minska och avbryta tillférseln av
basinsulin utifran CGM-avlasningar och férvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera
korrigeringsbolusar nar glukosvardet forvantas 6verstiga ett fordefinierat tréskelvarde.

t:slim X2-insulpump med Control-IQ+-teknik

t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med instéalld och variabel
dosering, féor behandling av diabetes mellitus hos personer som behdver insulin. Pumpen
kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-IQ+-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig glukosmatare
(CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt 6ka, minska och avbryta tillférseln av
basinsulin baserat pa CGM-avlasningar och forvantade glukosvarden. Den kan ocksa
leverera korrigeringsbolusar nar glukosvardet forvantas éverstiga ett fordefinierat
troskelvarde.

Tandem t:slim-mobilapplikationstillbehoret:

Tandem t:slim X2-mobilappen ar ett tillbehdr avsett att anvandas som en ansluten
programvaruenhet som pa ett tillférlitligt och sakert satt kan kommunicera med kompatibla
insulinpumpar, inklusive att ta emot och visa pumpinformation och skicka kommandon for
insulintillférsel till en anvandares anslutna och kompatibla t:slim X2-insulinpump.

t:slim X2 3 mL-reservoarens tillbehor:

t:slim X2 3 mL-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for kontinuerlig
subkutan tillférsel av insulin (CSII).

3.2. Tidigare generationer och varianter

Control-IQ+-tekniken, den senaste versionen av algoritmen for automatiserad insulintillférsel
i pumpen, maojliggor ett storre intervall for vikt- och TDI-inmatning, utdver andra férandringar
for att forbattra prestandan for anvandare med hoga basalnivaer jamfért med den
ursprungliga versionen av Control-IQ-tekniken. Control-IQ+-tekniken ger aven stéd for
tillfalliga basalnivaer och férlangda bolusar upp till 8 timmar med Control-IQ+ active.
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Tandem t:slim-mobilapplikationen, fran och med version 2.1.3, har stdd for bolus fran
telefonen. Version 2.1.3 till och med den aktuella versionen innehaller mindre uppdateringar
och tillagg av funktioner, inklusive stdd for nya telefonmodeller, som inte paverkar de
kliniska resultaten. Alla de har versionerna av appen stdder bolus fran telefonen,
automatiska uppladdningar till molnet och fungerar som en sekundar display.

3.3. Beskrivning av tillbehor

Utdver de primara komponenterna i enheten som beskrivs ovan ar enheten avsedd att
anvandas med:

e 3,0 mL spruta och pafyliningsnal.

¢ USB-vaggadapter, USB-kabel fér laddning av pumpens interna batteri

e Pumphdlje/klamma

3.4. Beskrivning av andra produkter som ar avsedda att anvandas i kombination
med produkten

Foljande enheter &r avsedda att anvandas i kombination med t:slim X2-insulinpump med
Control-IQ-teknik eller t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+-teknik med vissa kommersiellt
tillgangliga enheter fran andra tillverkare:

e tislim X2 3 mL reservoar

e Tandem t:slim-mobilapplikation

e CGM:er

4. Risker och varningar
4.1. Kvarstaende risker och biverkningar

Kvalitativa data om biverkningar och kvarstaende risker identifierades genom prospektiva
randomiserade kliniska prévningar av t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik,

t:slim X2-insulinpump med Control-1Q+-teknik, t:slim X2 3mL reservoar och Tandem t:slim-
mobilapplikationen. Se Figur 1, Figur 2, Figur 3, Figur 4 och Figur 5 for en kvantifiering
av alla risker som ar forknippade med t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik och
t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+-teknik fran pivotala kliniska prévningar.

Foljande data representerar den kliniska prestandan for t:slim X2-insulinpump med
Control-IQ-teknik i prospektiva, pivotala kliniska studier. Den férsta pivotala studien
(DCLP3, deltagare (N=168, ClIQ=112, SAP=56)) omfattade deltagare pa =14 ar. | en andra
pivotal studie (DCLP5, N=101, CIQ=78, SAP=23) ingick deltagare i en alder pa 26 ar till

13 ar. En tredje pivotal studie (PEDAP, N=102, CIQ=68, standardbehandling=34) omfattade
deltagare i en alder pa 22 till <6 ar. | de tva forsta studierna jamfordes t:slim X2-
insulinpumpen med Control-1Q-teknik med enbart sensorférstarkt pumpbehandling (SAP)
(kontrollgruppen). | den tredje studien jamférdes Control-IQ-tekniken med
standardbehandlingen (SC), som omfattade flera dagliga injektioner (MDI) och
pumpanvandning.

PEDAP-studien féljdes av en tre manader lang férlangningsfas dar alla deltagare anvande
t:slim X2-insulinpump med Control-1Q+-teknik. Dessutom utvarderades hdg
insulinanvandning med t:slim X2-insulinpump med Control-1Q+-teknik hos 34

deltagare i den enarmade Higher-IQ-studien. Alla deltagare i de har studierna anvande
Dexcom G6 CGM.
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Antal héndelser
Kontroll-IQ (n=112) SAP (n=56)

Totalt antal biverkningar 13 3
Biverkningar relaterade till studieenheten

Ketos (fel pa infusionsstillet) 3 0

Hyperglykemi (fel pa infusionsstillet) 4 2

Hyperglykemi (defekt reservoar) 1 0

Diabetisk ketoacidos (fel pa infusionsaggregat) 1 0
Biverkningar som inte &r relaterade till en studieenhet

Hyperglykemi (anvéandarfel) 3 0

Hyperglykemi (infektion i andningsvagarna) 0 1

Bypassoperation 1 0

Extern otit 1 0

Hjarnskakning 1 0

Figur 1 DCLP3-typer och antal biverkningar per behandlingsgrupp

Antal héndelser
Control-1Q (n=78) SAP (n=23)

Totalt antal biverkningar 16 3
Biverkningar relaterade till studieenheten

Ketos (fel pa infusionsstallet) 8 0

Abscess pa sensorstéllet (CGM-sensor) 0

Hyperglykemi (defekt reservoar) 1 0
Biverkningar som inte ar relaterade till en studieenhet

Hypoglukemi (anvandarfel) 1 0

Ketos (anvindarfel) 2 1

Ketos (gastroenterit) 1 0

Hyperglykemi (anvandarfel) 2

Oavs"iktlig overdosering av insulin 1 0

(anvandarfel)*
*En férséksperson fyllde slangen nér den var ansluten till kroppen. Det hér var en allvarlig biverkning som krévde behandling pa akutmottagningen fér att
férebygga hypoglykemi.

Figur 2 DCLP5-typer och antal biverkningar per behandlingsgrupp
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Antal hiandelser
Control-1Q (n=68) SC (n=34)
Totalt antal biverkningar 71 14
Allvarliga hypoglykemiska handelser (SH)* 2 1
Hindelser med diabetisk ketoacidos (DKA)* 1 0
Andra allvarliga biverkningar*(SAE:er) 0 1
Andra biverkningar N-héndelser/N-deltagare 68/40 12/9
Hyperglykemi med eller utan ketos som &r relaterad
till studieenheten 39126 0
Hyperglykemi med eller utan ketos som inte ar
relaterad till studieenheten 12/9 8/7
Hypoglykemi (inte allvarlig) 2/2 0/0
Briannskada 11 0/0
COVID-19 3/3 0/0
Fall 1M 0/0
Brutet finger 17 0/0
Gastroenterit 2/2 2/2
Hematuri 11 0/0
Blodning pa platsen for den medicintekniska
produkten 171 0/0
Hudinfektion 3/2 0/0
Halsfluss orsakad av streptokocker 17 0/0
Infektion i dvre luftvigarna 11 0/0
Krékningar 0/0 2/1
*En allvarlig hypoglykemisk héndelse definieras som en hypoglykemisk héndelse som a) krévde hjélp av en annan person pa grund av péaverkat
medvetandetillstdnd, och b) krdvde att en annan person aktivt administrerade kolhydrater, glukagon eller andra aterupplivningsatgérder.
TDKA-héndelser som uppfyller DCCT-kriterierna.
*En deltagare i SC-gruppen lades in p& sjukhus p& grund av ett astmaanfall.

Figur 3 PEDAP-typer och antal biverkningar per behandlingsgrupp
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Antal hdndelser

CLC-CLC (n=63)

SC-CLC (n=33)

Totalt antal biverkningar 46 29
»’l\\’ll‘\;:lrtlaig::;ypoglykemiska héndelser (SH)* N-hindelser/ 2/ 0/0
Andra allvarliga biverkningar'(SAE) N-hindelser/deltagare 1M 0/0
Andra biverkningar N-hdndelser/N-deltagare 43/34 29/16
Hyperglykemi med eller utan ketos som ar 20/18 8/8
relaterad till studieenheten
Hyperglykemi med eller utan ketos som inte ar 10/8 12/4
relaterad till studieenheten
Hypoglykemi (inte allvarlig) 11 0/0
Allergi NOS 11 0/0
Cellulit 0/0 7
CovID-19 3/3 0/0
Feber 0/0 11
Gastroenterit 22 2/2
Huvudskada 0/0 1M
Influensa 17 0/0
Skarsar 0/0 11
Lunginflammation 11 0/0
Hudinfektion 7 2/2
Infektion i 6vre luftvigarna 7 0/0
Virussyndrom 11 0/0
Krakningar 11 11

TEn deltagare i CLC-CLC-gruppen lades in pa sjukhus fér muskelsmérta

*En allvarlig hypoglykemisk hdndelse definieras som en hypoglykemisk hdndelse som a) krdvde hjélp av en annan person pa grund av paverkat
medvetandetillstand, och b) krdvde att en annan person aktivt administrerade kolhydrater, glukagon eller andra aterupplivningsatgéarder.

Figur 4 PEDAP-forlangningsfastyper och antal biverkningar per behandlingsgrupp
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Antal hdndelser
Alla deltagare anvdande Control-IQ
Totalt antal biverkningar 38
Allvarliga hypoglykemiska handelser (SH)* 0
Héndelser med diabetesketoacidos (DKA)' 0
Andra allvarliga biverkningar*(SAE:er) 1
Andra biverkningar N-hdndelser/N-deltagare 37/18
Hyperglykemi med eller utan ketos som &r relaterad till studieenheten 171
Hyperglykemi med eller utan ketos som inte ar relaterad till studieenheten 0/0
Bronkit 11
Kronisk njursjukdom 171
Hosta 17
COVID-19 2/2
Dyslipidemi 17
Hypertoni 17
Influensa 3/3
Ledbandsstukning 1M
Migran 11
Myalgi 17
lllamaende/krikningar 2/2
Oropharyngeal smérta 11
Extern otit 17
Oroninflammation 2/2

Figur 5 Hogre 1Q-typer och antal biverkningar

Hur potentiella risker har kontrollerats eller hanterats

Riskerna har kontrollerats och hanterats genom enhetens design, markning och

patientutbildning.

Kvarstaende risker och biverkningar

Manga av riskerna ar vanliga for insulinbehandling i allmanhet. Det finns ytterligare risker
med att anvanda enheterna. Kvarstédende risker vid anvandning av enheterna inkluderar:

Hypoglykemi pa grund av éveradministrering av insulin.

Hyperglykemi och ketos som kan leda till diabetisk ketoacidos.
Infektion och tecken pa infektion sasom blédning, smarta och hudirritation inklusive
rodnad pa platsen for insulininfusionen.
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e Allergisk reaktion eller hudirritation pa grund av allergi hos patienten eller kanslighet
for lim fran infusionsaggregatet som anvands med enheten eller hudirritation pa
grund av att patienten har émtalig hud eller hud som latt skadas.

Tandem Diabetes Care Inc. samlar kontinuerligt in data fran évervakning efter
marknadsintroduktionen for att sakerstalla fortsatt sdkerhet och prestanda for produkten.
Control-IQ observationsstudion utvarderade de har riskerna och beddmde enhetens
sakerhet och effektivitet i en verklig miljo.

4.2. Varningar och forsiktighetsatgarder

Nedan féljer en lista med viktiga varningar och forsiktighetsatgarder. Se
anvandarhandboken for en fullstandig lista éver varningar och forsiktighetsatgarder.

4.2.1. Sammanfattade varningar och forsiktighetsatgarder for patienter*

e Control-IQ+-tekniken ska inte anvandas pa personer som ar yngre an tva ar.
Control-IQ+ ska inte heller anvandas av patienter som behéver mindre an en
total daglig insulindos pa 5 enheter per dag och inte heller av personer som
vager mindre an 9 kg, eftersom det har ar de minimivarden som kravs for att
Control-IQ+ ska fungera pa ett sakert satt.

e Var ALLTID beredd pa att injicera insulin med en alternativ metod om tillférseln
av nagon anledning avbryts. Pumpen ar utformad for att tillféra insulin pa ett
tillférlitligt satt, men eftersom den endast anvander snabbverkande insulin
kommer du inte att ha langverkande insulin i kroppen. Om det inte finns nagon
alternativ metod for insulintillférsel kan det leda till mycket hégt blodtryck eller
diabetisk ketoacidos (DKA).

¢ Fyll ALDRIG slangen medan infusionsaggregatet ar anslutet till kroppen. Se alltid
till att infusionsaggregatet ar bortkopplat fran kroppen innan du byter reservoar
eller fyller pa slangen. Om du inte kopplar bort infusionsaggregatet fran kroppen
innan du byter reservoar eller fyller pa slangen kan det leda till éverdosering av
insulin. Det har kan orsaka hypoglykemi (Iagt blodtryck).

e Borja INTE anvanda pumpen eller Tandem t:slim-mobilappen innan du har Iast
anvandarhandboken. Om du inte foljer instruktionerna i den har
anvandarhandboken kan det leda till dver- eller underdosering av insulin. Det kan
orsaka hypoglykemi (lagt blodglukos) eller hyperglykemi (hégt blodglukos). Om
du har fragor eller behover ytterligare klargéranden om hur du anvander pumpen
kontaktar du din vardgivare eller ringer din lokala kundtjanst.

e Borja INTE anvanda pumpen innan du har fatt Iamplig utbildning i hur den ska
anvandas av en certifierad instruktor eller genom det utbildningsmaterial som
finns tillgangligt online om du uppdaterar pumpen.

e Radgor med vardgivaren om dina individuella behov av utbildning fér pumpen.
Underlatenhet att genomféra nédvandig utbildning pa pumpen kan leda till
allvarliga skador eller dédsfall.

e Anvand ENDAST U-100 insulinanaloger som har testats och befunnits vara
kompatibla fér anvandning i den pump som anges i anvandarhandboken
avsnitt 1.7 Kompatibla insulin. Anvandning av insulin med hogre eller lagre
koncentration kan leda till att for mycket eller for lite insulin tillférs. Det kan orsaka
hypoglykemi (lagt blodglukos) eller hyperglykemi (hégt blodglukos).
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o For patienter som inte hanterar sin sjukdom sjalv ska funktionen for sakerhets-
PIN ALLTID vara pa nar pumpen inte anvands av en vardgivare. Funktionen
sakerhets-PIN ar avsedd att férhindra oavsiktliga tryck pa skarmen eller knappar
som kan leda till insulintillforsel eller andringar av pumpens installningar. Dessa
forandringar kan potentiellt leda till hypoglykemi (lagt blodglukos) eller
hyperglykemi (hogt blodglukos). Se anvandarhandboken avsnitt 5.14 Sla pa eller
av sakerhets-PIN for information om hur du slar pa funktionen sakerhets-PIN.

e For patienter vars insulinadministrering skots av en vardgivare ska funktionen
snabbolus ALLTID stangas av for att undvika oavsiktlig bolustillférsel. Om
sakerhet-PIN ar aktiverad inaktiveras funktionen snabbolus automatiskt.
Oavsiktliga tryck pa skarmen, knapptryckningar eller manipulering av
insulinpumpen kan leda till dver- eller underdosering av insulin. Det kan orsaka
hypoglykemi (lagt blodglukos) eller hyperglykemi (hogt blodglukos). Se
anvandarhandboken avsnitt 5.14 Sla pa eller av sakerhets-PIN for information
om hur du stanger av funktionen sakerhets-PIN.

*Anmarkning: se anvandarhandboken for alla varningar och
forsiktighetsatgarder. | sammanfattningen ovan listas de mest relevanta
varningarna baserat pa riskerna for patienter utifran tillgangliga bevis.

4.2.2. Varningar och forsiktighetsatgarder for hdlso- och sjukvardspersonal

4.3.

Se de sammanfattade varningarna och forsiktighetsatgarderna som anges ovan. En
fullstandig lista éver varningar och forsiktighetsatgarder finns i anvandarhandboken.

Sammanfattning av eventuella korrigerande atgarder for faltsiakerhet

4.3.1. Korrigerande atgarder for faltsakerhet — t:slim X2-insulinpump med

Control-IQ-teknik

Foljande ar en sammanfattande lista 6ver korrigerande atgarder for faltsakerhet for
t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik:

Amne: Paminnelse om pumpalder — Patienter yngre &n 6 ar
Typ av faltatgard: Sakerhetsmeddelande for falt
Geografiskt omrade: Frankrike

Initieringsdatum: 17 jan 2022

Amne: Instalining av basalniva

Typ av faltatgard: Sakerhetsmeddelande for falt
Geografiskt omrade: Globalt — utanfér USA
Initieringsdatum: 23 feb 2022

Amne: Lansering av programvara for X.6

Typ av faltatgard: Faltmeddelande om korrigering (USA), faltmeddelande om
sakerhet (utanfor USA)

Geografiskt omrade: Globalt

Initieringsdatum: 22 maj 2022
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Amne: Fylla pa slang nar den &r ansluten

Typ av faltatgard: Sakerhetsmeddelande for falt
Geografiskt omrade: Frankrike

Initieringsdatum: 2 dec 2024

4.3.2. Korrigerande atgarder for faltsakerhet — t:slim X2-insulinpump med

Control-IQ+ -teknik

Foljande ar en sammanfattande lista 6ver korrigerande atgarder for faltsakerhet for
t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik:

Amne: Felaktig interpolering av CIQ+

Typ av faltatgard: Meddelande om faltkorrigering
Geografiskt omrade: USA

Initieringsdatum: 3 mars 2025

4.3.3. Korrigerande atgarder for faltsakerhet — Tandem t:slim-mobilapplikation

Foéljande ar en sammanfattande lista dver korrigerande atgarder for faltsakerhet for
Tandem t:slim-mobilapplikation:

Amne: Mobilapp kraschar vilket resulterar i att pumpbatteriet laddas ur
Typ av faltatgard: Meddelande om faltkorrigering (USA)

Geografiskt omrade: USA

Initieringsdatum: 26 mars 2024

5. Sammanfattning av den kliniska utvarderingen och den kliniska uppféljningen
efter marknadsintroduktionen

5.1.

5.2.

Sammanfattning av kliniska data avseende en likvardig enhet

t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik, t:slim X2-insulinpump med
Control-IQ+-teknik, Tandem t:slim-mobilapplikation och t:slim X2 3mL-reservoaren
utvarderades baserat pa prospektiva randomiserade kliniska studier och enarmade
studier. Aven om likvardiga enheter finns gérs inga ansprak pa likvardighet.

Sammanfattning av kliniska data

Tabell 1. Sammanfattning av The International Diabetes Closed Loop (iDCL) Trial: Klinisk
acceptans av artificiell bukspottkortel, en pivotal studie av t:slim X2 med Control-IQ-teknik

Studie

The International Diabetes Closed Loop (iDCL) Trial: Klinisk acceptans av
artificiell bukspottkortel, en pivotal studie av t:slim X2 med Control-IQ-teknik
(clinicaltrials.gov identifier: NCT03563313)

enhet

Forsokspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik, t:slim X2 3 ml-reservoar

Avsedd

enheten

anvandning av

t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd
och variabel dosering, fér behandling av diabetes mellitus hos personer som
behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera
med kompatibla, digitalt anslutna enheter.
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Control-IQ-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt 6ka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin utifran CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas dverstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Syfte med studien

Att utvardera effekt och sakerhet for t:slim X2-insulinpumpen med Control-1Q-
teknik i en stor randomiserad kontrollerad studie.

Studiens
utformning

Prospektiv, randomiserad multicenterstudie

Primara/sekundara
effektmatt

Primart effektmatt

Tid i malomradet pa 70-180 mg/dL matt med CGM i CLC-gruppen jamfort med
SAP-gruppen

Sekundara effektmatt

CGM-matt % av tid éver 180 mg/dL

CGM-matt medelglukos

HbA1c vid 26 veckor

CGM-matt % av tid under 70 mg/dL

CGM-matt % av tid under 54 mg/dL

Andra sekundara effektmatt (betraktas som explorativa):

CGM matt:

% av tid i intervall 70-140 mg/dL

Glukosvariabilitet matt med variationskoefficienten (CV)
Glukosvariabilitet matt med standardavvikelse (SD)

% tid < 60 mg/dL

Lagt blodsockerindex

Handelser med hypoglykemi (definierade som minst 15 minuter i foljd
<70 mg/dL

% tid > 250 mg/dL

% tid > 300 mg/dL

Hogt blodsockerindex

HbA1c:

HbA1c < 7,0 % vid 26 veckor

HbA1c <7,5 % vid 26 veckor

Forbattring av HbA1c fran baslinjen till 26 veckor > 0,5 %.
Forbattring av HbA1c fran baslinjen till 26 veckor > 1,0 %.

Relativ férbattring av HbA1c fran baslinjen till 26 veckor > 10 %.
HbA1c-forbattring fran baslinjen till 26 veckor > 1,0 % eller HbA1c < 7,0 % vid
26 veckor

Frageformular

Enkat om radsla fér hypoglykemi (HFS-I11) — totalpoang och delskalor
Hyperglycemia Avoidance Scale — totalpoang och delskalor
Diabetes Distress Scale — totalpoéng och delskalor

Hyperglycemia Confidence Scale — totalpoang

Clarke Hypoglycemia Awareness Scores

Poang i INSPIRE-undersdkningen
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SUS (System Usability Scale)

Kriterier for
inkludering

1. Klinisk diagnos, baserad pa prévarens bedémning av typ 1-diabetes i minst
ett-ar och anvandning av insulin under minst ett-ar

2. Kdnnedom om och anvandning av ett kolhydratférhallande for maltidsbolusar
3. Aider = 14 &r gammal

4. For kvinnor, utan kand graviditet for nérvarande (om kvinnan é&r sexuellt
aktiv), maste ga med pa att anvédnda ett preventivmedel fér att férhindra
graviditet under tiden som hon deltar i studien. Ett negativt graviditetstest i
serum eller urin kommer att krévas for alla kvinnor som kan-féda barn.
Deltagare som blir gravida kommer inte att fortsétta sitt deltagande i studien.
Deltagare som under studiens gang utvecklar och uttrycker en avsikt att bli
gravid inom studiens tidsram kommer inte heller att fortsétta sitt deltagande i
studien.

5. For deltagare < 18 ar, som bor med en eller flera foraldrar/vardnadshavare
som ar val insatta i nédatgarder vid allvarlig hypoglykemi och kan kontakta
férsdkspersonen i en nddsituation

6. Villighet att avbryta anvandningen av en personlig CGM under den kliniska
prévningen nar studie-CGM har tagits i bruk

7. Villighet att anvénda en vanlig insulinpump under studien utan automatisk
insulinjustering baserad pa glukosniva vid tilldelning att delta i en SAP-grupp
8. Provaren ar overtygad om att deltagaren kan anvanda all utrustning i studien
och att han eller hon kan félja protokollet

9. Villighet att byta till lispro (Humalog) eller aspart (Novolog) om det inte redan
anvands och att inte anvanda nagot annat insulin an lispro (Humalog) eller
aspart (Novolog) under studien.

10. Total daglig insulindos (TDD) pa minst 10 E/dag

11. Villighet att inte starta nagon ny icke-insulinbaserad-glukossankande
behandling under prévningens gang.

Kriterier for
exkludering

1. Samtidig anvandning av nagot annat icke-insulinbaserat-glukossankande
medel an metformin (inklusive GLP-1-agonister, Symlin, DPP-4-hammare,
SGLT-2-hammare, sulfonylurea)

2. Hemofili eller nagon annan blédningsstorning

3. Ett tillstdnd som enligt prévningsledarens eller den utsedda personens
uppfattning skulle innebara en risk for deltagaren eller undersékningen

4. Deltagande i en annan lakemedels- eller enhetstudie vid tidpunkten for
registreringen eller under studien

5. Anstalld av eller har nara familjemedlemmar som ar anstallda av Tandem
Diabetes Care, Inc. eller TypeZero Technologies, LLC, eller har en direkt
overordnad pa arbetsplatsen som ocksa ar direkt involverad i genomférandet
av den kliniska prévningen (som studieprévare, koordinator etc.), eller har en
slakting av forsta-graden som ar direkt involverad i genomforandet av den
kliniska prévningen.

Antal registrerade
forsokspersoner

Registrering av totalt 170 forsékspersoner med randomisering av 168
forsdkspersoner.

Studiepopulation

Kvinnor utgjorde 50 % av forsokspersonerna. Aldersintervallet var fran 14 till
71 ar med en genomsnittsalder pa 33 ar.
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Studiemetoder

Randomiserad klinisk studie med 2:1 randomisering till intervention med
t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik jamfort med sensorforstarkt pump

under sex manader.

Kliniska fordelar

Anvandning av t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik visade sig vara
saker och effektiv, vilket 6kade tiden inom malomradet, minskade bade

hyperglykemi och hypoglykemi och samtidigt férbattrade glykerade

hemoglobinnivaer éver en 26-veckors period.

Odnskade

biverkningar eller Fore Efter

negativa randomisering | randomisering

handelser CLC SAP
Hyperglykemi med ketos 1 12 2
Diabetisk ketoacidos (DKA) - 1 -
Hyperglykemi utan ketos - 1 —
Hjarnskakning - 1 -
Extern otis - 1 -
Bypassoperation - 1 -
Totalt 1 17 2

Langsiktiga Langsiktiga fordelar och risker bedémdes inte som en del av den har studien.

fordelar och risker

Begransningar av
studien

Det forekom fler oplanerade kontakter i gruppen med sluten slinga, vilket
tillskrevs anvandningen av en férsoksutrustning och de insulinpumpar som
anvandes av kontrollgruppen hade inte en funktion fér att avbryta insulinet vid
forvantad hypoglykemi, vilket nu finns tillgangligt for vissa pumpar och har visat
sig minska mangden hypoglykemi som méats med kontinuerlig glukosmatning.

Enhetsbrist eller
enhetsutbyte pa
grund av sakerhet
och/eller
prestanda

CLC- SAP-
behandlingsgrupp | behandlingsgrupp
Control- | Dexcom | SAP- | Dexcom
1Q G6 pump | G6
Anslutningsproblem 82 2 - -
Komponentfel som kraver utbyte 17 9 1 1
Olampligt felmeddelande/varning 28 4 — 1
Komponentfel som kraver
] o 6 — — -
aterstallning/omstart
Olampligt kalibreringsrelaterat 1 2 _ _
beteende
Fryst/ej svarande granssnitt 2 - - -
Okant 1 3 3 B
felmeddelande/varningsmeddelande
Totalt 137 17 1 2
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Tabell 2. Sammanfattning av The International Diabetes Closed Loop (iDCL) Trial: Klinisk
acceptans av artificiell bukspottkortel, forlangningsfas, en pivotal studie av t:slim X2 med

Control-IQ-teknik

Studie The International Diabetes Closed Loop (iDCL) Trial: Klinisk acceptans av
artificiell bukspottkortel, forlangningsfas, en pivotal studie av t:slim X2 with
Control-IQ-teknik (clinicaltrials.gov identifier: NCT03563313)
Forsoks- t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik, t:slim X2 3 ml-reservoar
personens
enhet
Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd
anvandning av | och variabel dosering, for behandling av diabetes mellitus hos personer som
enheten behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera med
kompatibla, digitalt anslutna enheter.
Control-IQ-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosméatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt 6ka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin utifrdn CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas overstiga ett fordefinierat troskelvarde.
t:slim X2 3 mL-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).
Syfte med 1) Bland férsOkspersoner som anvande Control-IQ i den ursprungliga RCT, for
studien att jamfora fortsatt anvandning av Control-IQ i tre manader med byte till
Basal-IQ (PLGS) i tre manader, och
2) Bland forsokspersoner som anvande SAP i den ursprungliga RCT, for att fa
ytterligare sakerhetsdata genom att pabdérja anvandning av Control-IQ i en
observationsstudie under tre manader.
Studiens Prospektiv, enarmad multicenterstudie
utformning
Primara/ Primart effektmatt
sekundara Tid inom malintervallet 70-180 mg/dL matt med CGM, i CLC-gruppen jamfort
effektmatt med PLGS-gruppen under tre manader. For observationsstudien pa
forsokspersoner som anvande SAP under den ursprungliga RCT och sedan
bytte till Control-IQ under tre manader ar sakerhetsresultaten primara.
Ytterligare utfallsmatt
CGM matt:
Overgripande kontroll och hyperglykemi
% av tid i intervall 70-180 mg/dL
% tid > 180 mg/dL
Genomsnittligt glukos
% tid > 250 mg/dL
% tid > 300 mg/dL
Hdgt blodsockerindex
% av tid i intervall 70-140 mg/dL
Hypoglykemi
% <70 mg/dL
% <54 mg/dL
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% <60 mg/dL

Lagt blodsockerindex

Handelser med hypoglykemi (definierade som minst 15 minuter i foljd <70 mg/dL
Glukosvariabilitet

Variationskoefficient (CV)

Standardavvikelse

HbA1c:

HbA1c vid 13 veckor

HbA1c < 7,0 % vid 13 veckor

HbA1c <7,5 % vid 13 veckor

Forbattring av HbA1c fran baslinjen till 13 veckor > 0,5 %.
Forbattring av HbA1c fran baslinjen till 13 veckor > 1,0 %.
Relativ forbattring av HbA1c fran baslinjen till 13 veckor > 10 %.
Forbattring av HbA1c fran baslinjen till 13 veckor > 1,0 % eller HbA1c < 7,0 %
vid 13 veckor

Andra effektmatt

Frageformular

Enkat om radsla for hypoglykemi (HFS-II) — totalpoang delskalor
Hyperglycemia Avoidance Scale — totalpoang och delskalor
Diabetes Distress Scale — totalpoang och delskalor
Hyperglycemia Confidence Scale — totalpoang

Clarke Hypoglycemia Awareness Scores

Poang i INSPIRE-undersdkningen

SUS (System Usability Scale)

Enkat om teknikacceptans

Control-IQ frageformular fér patientrapporterade resultat

Kriterier for
inkludering

1. Framgéangsrikt slutférande av den ursprungliga sexmanaders RCT inom de
senaste 14 dagarna.

2. For kvinnor, som fér narvarande inte ar kanda for att vara gravida.

Om férsokspersonerna ar kvinnor och sexuellt aktiva gick de med pa att
anvanda nagon form av preventivmedel for att forhindra graviditet under tiden
de deltar i studien. Ett negativt graviditetstest i urin kravdes av alla kvinnor i
fertil alder. Deltagare som blev gravida uteslots ur studien (inga
forsokspersoner blev gravida under studien).

3. For deltagare <18 ar kravdes att de bor med en eller flera
foraldrar/vardnadshavare som ar val insatta i nédatgarder vid allvarlig
hypoglykemi och kan kontakta deltagaren i en nddsituation.

4. Villighet att inte anvanda en personlig CGM under studiens gang.

5. Prévaren var évertygad om att deltagaren kunde anvanda all utrustning i
studien och att han eller hon kunde fdlja protokollet.

6. Villighet att endast anvanda Lispro (Humalog) eller Aspart (Novolog) och att
inte anvanda nagot annat insulin under studien.

7. Villighet att inte starta nagon ny icke-insulinbaserad glukossankande
behandling under prévningens gang

Kriterier for
exkludering

1. Underlatenhet att ha slutfért den ursprungliga sexmanaders RCT inom de
senaste 14 dagarna

2. Samtidig anvandning av nagot annat icke-insulinbaserat glukossankande
medel 4n metformin (inklusive GLP-1-agonister, Symlin, DPP-4-hdmmare,
SGLT-2-hdmmare, sulfonylurea)
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3. Hemofili eller ndgon annan blédningsstorning

4. Ett tillstdnd som enligt prévningsledarens eller den utsedda personens
uppfattning skulle innebara en risk for deltagaren eller studien

5. Deltagande i en annan lakemedels- eller enhetsstudie vid tidpunkten for
registreringen eller under studien

6. Anstalld av eller har nara familjemedlemmar som ar anstallda av Tandem
Diabetes Care, Inc. eller TypeZero Technologies, LLC, eller har en direkt
Overordnad pa arbetsplatsen som ocksa ar direkt involverad i genomférandet av
den kliniska prévningen (som studieprévare, koordinator etc.), eller har en
slakting av forsta graden som ar direkt involverad i genomférandet av den
kliniska prévningen.

Antal 164 forsOkspersoner

registrerade

forsoksperso-

ner

Studiepopula- Alder (medelvarde +SD): 33 +16 &r
tion Kén (% kvinnor): 50 % kvinnor

Studiemetoder

En 13-veckors férlangningsstudie for férsékspersoner som slutférde den
féregaende sexmanaders randomiserade kontrollerade studien (RCT; DCLP3)
av Control-1Q jamfért med sensorférstarkt pump (SAP). Férsdkspersonerna i
den ursprungliga RCT-gruppen med sensorforstarkt pump (SAP) anvande
Control-IQ under férlangningsstudien. Férsokspersonerna i den ursprungliga
RCT Control-IQ-gruppen randomiserades 1:1 till att antingen fortsatta med
Control-IQ eller byta till Basal-IQ (Tandem predictive low-glucose suspend —
PLGS-system).

Kliniska fordelar

Anvandningen av t:slim X2-insulinpumpen med Control-IQ-teknik visade sig
vara saker och effektiv under den ursprungliga sexmanaders RCT och gav
bibehallna resultat under den 13 veckor Ianga férlangningsstudien.

Oonskade

biverkningar CLC- SAP-
eller negativa CLC ﬁ:gs'PLGS CLC
handelser N=54 N=55
Allvarliga handelser med hypoglykemi 0 0 0
Handelser med diabetisk ketoacidos 0 0 0
Allvarliga biverkningar relaterade till 0 0 0
studieutrustningen
Andra allvarliga biverkningar 0 0 0
Handelser med hyperglykemi/ketos utan 0 3 >
DKA
Totalt 0 3 2
Langsiktiga Langsiktiga fordelar och risker bedémdes inte som en del av den har studien.
férdelar och
risker
Begransningar | Inga begransningar rapporterades for den har studien
av studien
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Enhetsbrist
eller
enhetsutbyte pa
grund av
sakerhet
och/eller
prestanda

Behandlingsgru
pp CLC-CLC

Behandlingsgrupp
CLC-PLGS

Behandlingsgru
pp CLC-CLC

Control | Dexcom
-1Q G6

Basal | Dexcom
-1Q G6

Ovriga

Control | Dexcom
-1Q G6

Anslutnings-
problem

1

Komponentfel
som kraver
utbyte

Fel pa
infusionsag-
gregatet

Komponentfel
som kraver
aterstallning/
omstart

10

Ovantad
urladdning av
batteriet

Fryst/ej
svarande
granssnitt

Funktionsfel
som kraver
programkorri-
gering

Anvandarfel

Totalt

137 17

1 2

Tabell 3. Sammanfattning av The International Diabetes Closed Loop (iDCL) Trial: Klinisk
acceptans av artificiell pankreas inom pediatrik, en studie av t:slim X2 med Control-1Q-teknik

Studie The International Diabetes Closed Loop (iDCL) Trial: Klinisk acceptans av
artificiell pankreas inom pediatrik — En studie av t:slim X2 med Control-1Q-
teknik (clinicaltrials.gov identifierare: NCT03844789)

Forsdkspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik, t:slim X2 3 ml-reservoar

enhet

Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd

anvandning av och variabel dosering, fér behandling av diabetes mellitus hos personer som

enheten behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera

med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-IQ-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosméatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt oka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin utifran CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet férvantas dverstiga ett férdefinierat troskelvarde.
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t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Syfte med studien

Att utvardera effekt och sdkerhet for t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-
teknik i en randomiserad kontrollerad studie.

Studiens
utformning

Prospektiv, randomiserad multicenterstudie

Priméara/sekundara
effektmatt

Primart effektmatt

CGM-matt % inom intervallet 70—180 mg/dL

Sekundara effektmatt

CGM-matt % 6ver 180 mg/dL

CGM-matt genomsnittligt glukos

HbA1c vid 16 veckor

CGM-matt % under 70 mg/dL

CGM-matt % under 54 mg/dL

CGM-matt % 6ver 250 mg/dL

Glukosvariabilitet matt med variationskoefficienten (CV)

Andra sekundara effektmatt

CGM-matt

% inom intervallet 70—140 mg/dL

glukosvariabilitet matt med standardavvikelse (SD)

% <60 mg/dL

lagt blodsockerindex

handelser med hypoglykemi (definierade som minst 15 minuter i foljd
<70 mg/dL)

% >300 mg/dL

hogt blodsockerindex

% i intervallet 70—180 mg/dL férbattring fran baslinjen till 16 veckor 25 %.
% i intervallet 70—180 mg/dL forbattring fran baslinjen till 16 veckor 210 %.
HBA1c

HbA1c <7,5 % vid 16 veckor 1469

Forbattring av HbA1c fran baslinjen till 16 veckor >0,5 % 1 470
Forbattring av HbA1c fran baslinjen till 16 veckor >1,0 % 1 471
Relativ forbattring av HbA1c fran baslinjen till 16 veckor >10 % 1 472
HbA1c-férbattring fran baslinjen till 16 veckor >1,0 % eller HbA1c <7,0 % vid
16 veckor

Frageformular

Enkat om radsla for hypoglykemi (HFS-II) totalpoéng och delskalor
Clarke Hypoglycemia Awareness Scores

Undersokning av problemomraden inom diabetes (PAID)

Poang i INSPIRE-undersokningen

PedsQL diabetesmodul, totalpoang och delskalor

Pittsburgh Sleep Quality Index (endast for foraldrar)

SUS (System Usability Scale)

Ovriga:

Totalt dagligt insulin (enheter/kg)

Forhallande mellan basinsulin och bolusinsulin

Vikt och Body Mass Index (BMI)
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Kriterier for 1. Klinisk diagnos, baserad pa prévarens bedémning, av typ 1-diabetes i minst
inkludering ett-ar och anvandning av insulin i minst ett-ar

2. Kdnnedom om och anvandning av ett kolhydratférhallande for
maltidsbolusar

3. Alder 2 6 och < 13 ar gammal

4. Vikt = 25 kg och < 140 kg

5. Kvinnor, utan kand graviditet fér narvarande (om kvinnan ar sexuellt aktiv),
maste ga med pa att anvanda ett preventivmedel for att forhindra graviditet
under tiden som hon deltar i studien. Ett negativt graviditetstest i serum eller
urin kravdes for alla kvinnor som kunde-féda barn. Deltagare som blev
gravida skulle hade uteslutits fran studien. Aven deltagare som under studiens
gang utvecklar och uttrycker en avsikt att bli gravid inom studiens tidsram
skulle ha uteslutits.

6. Bor med minst en foralder eller vardnadshavare som ar val insatt i
nodatgarder vid allvarlig hypoglykemi (och som kan kontakta
raddningstjansten och studiepersonalen)

7. Villighet att avbryta anvandningen av alla personliga kretsloppssystem
(férutom t:slim X2-insulinpump med Basal-IQ om de ingar i kontrollgruppen)
som de anvander hemma under den kliniska prévningen nar studiens CGM éar
i bruk

8. Provaren ar 6vertygad om att deltagaren (eller foralder/vardnadshavare)
kan anvanda all utrustning i studien och att han eller hon kan f6lja protokollet
9. Villighet att byta till lispro (Humalog) eller aspart (Novolog) om det inte
redan anvands och att inte anvanda nagot annat insulin a@n lispro (Humalog)
eller aspart (Novolog) under studien. Det har ingar:

a. Deltagare som randomiserats till Control-1Q-teknik

b. Deltagare med MDI-behandling, randomiserade till SAP-gruppen som
kommer att fa en t:slim X2-insulinpump att anvanda under studien

10. Total daglig insulindos (TDD) pa minst 10 E/dag

11. Villighet att inte starta nagon ny icke-insulinbaserad-glukossankande
behandling under prévningens gang.

12. Deltagarens och féralders/férmyndares villighet att delta vid alla
utbildningstillfallen enligt anvisningar fran studiepersonalen.

Kriterier for 1. Samtidig anvandning av nagot annat icke-insulinbaserat-glukossankande
exkludering medel &n metformin (inklusive GLP-1-agonister, Symlin, DPP-4-hammare,
SGLT-2-hammare, sulfonylurea)

2. Hemdfili eller ndgon annan blédningsstérning

3. Ett tillstdnd som enligt prévningsledarens eller den utsedda personens
uppfattning skulle innebara en risk for deltagaren eller undersokningen

4. Deltagande i en annan Iakemedels- eller enhetstudie vid tidpunkten for
registreringen eller under studien

5. Anstalld av eller har nara familjemedlemmar som ar anstallda av Tandem
Diabetes Care, Inc. eller TypeZero Technologies, LLC, eller har en direkt
Overordnad pa arbetsplatsen som ocksa ar direkt involverad i genomférandet
av den kliniska provningen (som studieprovare, koordinator etc.), eller har en
slakting av forsta-graden som ar direkt involverad i genomférandet av den
kliniska prévningen.
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Antal registrerade
forsdkspersoner

101 férsOkspersoner

Studiepopulation

Samtliga 101 forsdkspersoner var mellan 6 och 13 &r gamla, med en
medianalder pa 11 ar i CLC-gruppen och 10 ar i SAP-gruppen.
Trettioattaprocent av deltagarna var kvinnor.

Studiemetoder

Berattigade deltagare som for narvarande inte anvander en insulinpump och
Dexcom CGM med minimikrav pa data kommer att inleda en inkérningsfas pa
2—4 veckor som anpassas beroende pa om deltagaren redan ar en pump-
eller CGM-anvandare. Deltagare som hoppar dver eller slutférinkérningen
kommer slumpmassigt att fordelas 3:1 till anvandning av closed-loop control
(CLC-gruppen) med t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik jamfort med
kontrollgruppen under 16 veckor. Kontrollgruppen kommer att erbjudas att
Overga till att anvanda CLC och férsoksgruppen kommer att férlanga sin
anvandning av CLC i 12 veckor.

Kliniska fordelar

Anvandningen av t:slim X2-insulinpump med Contol-1Q-teknik visade sig vara
saker och effektiv, vilket 6kade tiden inom malomradet och minskade
hyperglykemi under en 16-veckors period.

Oodnskade
biverkningar eller Antal handelser/antal
negativa deltagare
handelser CLC (N=78) SAP (=23)
Blverknlng re!aterad till 13113 2/
studieutrustningen
Abscess vid sensorplatsen 0/0 2/1
Hyperglykemi 2/2 0/0
Ketos 10/10 0/0
Oavsiktlig dveradministrering av insulin 11 0/0
Biverkningar som inte ar relaterade till
- ) 3/2 17
studieutrustningen
Hypoglykemi 1/1 0/1
Ketos 2/2 11
Langsiktiga Langsiktiga fordelar och risker bedémdes inte som en del av den har studien.

fordelar och risker

Begransningar av
studien

Aven om urvalskriterierna var breda var studiepopulationen inte helt
representativ for den allmanna befolkningen med avseende pa
socioekonomisk status, glykerade hemoglobinnivaer och anvandning av
enheter (pumpar och kontinuerliga glukosmatare) vid diabetesbehandling.
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Enhetsbrist eller
enhetsutbyte pa
grund av sakerhet
och/eller
prestanda

Fore Efter
randomisering | randomisering
CL SAP
Komponentfel som kraver utbyte 2 19 2
Anvandarfel 1 6 0
Anslutningsproblem 0 2 0
Enhetsrelaterad AE 0 0 2
Komponentfel som kraver 0
] s 1 0
aterstallning/omstart
Okant felmeddelande 1 0
Totalt 3 29 4

Tabell 4. Sammanfattning av The International Diabetes Closed Loop (iDCL) Trial: Klinisk
acceptans av artificiell pankreas inom pediatrik — Forlangningsstudie, en studie av t:slim X2
med Control-IQ-teknik

Studie The International Diabetes Closed Loop (iDCL) Trial: Klinisk acceptans av
artificiell pankreas inom pediatrik — Forlangningsstudie, en studie av t:slim X2
med Control-1Q-teknik (clinicaltrials.gov identifierare: NCT03844789)

Forsokspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik, t:slim X2 3 ml-reservoar

enhet

Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd

anvandning av och variabel dosering, fér behandling av diabetes mellitus hos personer som

enheten behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera

med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-IQ-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosméatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt 6ka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin utifrdin CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas dverstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Syfte med studien

For att bedoma den langvariga effekten och sakerheten hos t:slim X2-
insulinpump med Control-IQ-teknik inom pediatrik, under férlangningsstudien
av RCT dar alla deltagare anvande systemet i ytterligare 12 veckor.

Studiens Prospektiv, enarmad multicenterstudie

utformning

Primara/sekundara | Det primara effektmattet for den har forlangningsstudien var forbattringen av
effektmatt tiden inom malomradet (70-180 mg/dL) matt med CGM i SAP-gruppen efter

Overgang till t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik under
férlangningsstudien pa 12 veckor, jamfért med samma grupp under
huvudfasen av RCT-studien.

Foljande undersdkande effektmatt rapporterades ocksa:

CGM-matt
Document Number: Revision: Title: Page Number:
REC-0026040 A Summary of Safety and Clinical Performance, tslim X2, 24 of 56

Control-IQ+,t:slim Mobile Application, swe




TANDEM

Diabetes Care

% tid inom intervallet 70—180 mg/dL

% tid inom intervallet 70—140 mg/dL

Genomesnittligt glukos

Glukosvariabilitet matt med standardavvikelse (SD)

Glukosvariabilitet matt med variationskoefficienten (CV)

% tid éver 180 mg/dL

% tid >250 mg/dL

% tid >300 mg/dL o hdgt blodsockerindex

% tid <70 mg/dL

% tid <60 mg/dL

% tid <54 mg/dL

Index for lagt blodsocker (LBGI)

Handelser med hypoglykemi (definierade som minst 15 minuter i foljd
<70 mg/dL

% forbattring inom intervallet 70—-180 mg/dL fran 16 veckors baslinje till
28 veckor 25 %.

% forbattring i intervallet 70—180 mg/dL fran 16 veckors baslinje till 28 veckor
210 %.

HBA1c

HbA1c vid 28 veckor

HbA1c < 7,0 % vid 28 veckor

HbA1c <7,5 % vid 28 veckor

Forbattring av HbA1c fran baslinjen efter 16 veckor till 28 veckor > 0,5 %
Forbattring av HbA1c fran baslinjen efter 16 veckor till 28 veckor > 1,0 %
Relativ forbattring av HbA1c fran baslinjen efter 16 veckor till 28 veckor > 10 %
Forbattring av HbA1c fran 16 veckors baslinje till 28 veckor > 1,0 % eller
HbA1c < 7,0 % vid 28 veckor

Frageformular

HFS-1I (Fear of Hypoglycemia Survey) totalpoang, beteendepoang
(undvikande och bibehallande av hdgt blodtryck) och orospoang (hjalpléshet
och sociala konsekvenser)

Clarke Hypoglycemia Awareness Scores

Undersokning av problemomraden inom diabetes (PAID)

Poang i INSPIRE-undersdkningen

Pediatric Quality of Life Diabetes Module — totalpoang och fem delskalor:
Diabetes

Behandling |

Behandling Il

Oro

Kommunikation

Pittsburgh Sleep Quality Index (endast for foraldrar)

SUS (System Usability Scale)

Kriterier for

Framgangsrikt genomférande av fyramanaders RCT DCLP5

inkludering
Kriterier for Underlatenhet att fullfélja fyramanaders RCT med DCLP5
exkludering
Antal registrerade | 100 forsOkspersoner
férsdkspersoner
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Studiepopulation

Samtliga 100 férsokspersoner var mellan 6 och 13 ar gamla, med en
medelalder pa 11 ar i CLC-CLC-gruppen och 10 ar i SAP-CLC-gruppen.
Kvinnliga férsOkspersoner utgjorde 49 % respektive 50 % av de tva
behandlingsgrupperna.

Studiemetoder

Det har ar forlangningsstudien av den randomiserade kliniska prévningen
DCLPS5, som var en planerad forlangning som ingick i det godkanda IDE-
protokollet. Efter den forsta fasen (fyra manaders RCT i parallellgrupp med
3:1 randomisering till intervention med closed loop-systemet (CLC) jamfért
med sensorforstarkt pump (SAP)), bestod férlangningsstudien av de
efterféljande 12 veckorna da den ursprungliga kontrollgruppen anvande
closed loop-systemet (SAP-CLC) och den ursprungliga interventionsgruppen
utdkade anvandningen av closed loop-systemet under samma period (CLC-
CLC).

Kliniska fordelar

Anvandningen av t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik visade sig vara
saker och effektiv, vilket 6kade tiden inom malomradet och minskade
hyperglykemi, forbattringar var tydliga fran forsta dagen av anvandning och
kvarstod under en 28-veckorsperiod.

fordelar och risker

Oobnskade Antal hiandelser/antal deltagare
biverkningar eller CLC-CLC (N=78) SAP-CLC (=22)
negativa Biverkning relaterad | 21
handelser till studieutrustningen
Hyperglykemi med eller
utan ketos pa grund av 6/5 2/1
problem med pumpens
infusionsaggregat
Hyperglykemi med eller
utan ketos pa grund av | 1/1 0/0
CGM-problem
Biverkningar som inte
ar relaterade till 0/0 1M
studieutrustningen
Ketos pa grund av 0/0 11
sjukdom
Langsiktiga Langsiktiga fordelar och risker bedémdes inte som en del av den har studien.

Begransningar av

Aven om urvalskriterierna var breda var studiepopulationen inte helt

studien representativ for den allmanna befolkningen med avseende pa
socioekonomisk status, glykerade hemoglobinnivaer och anvandning av
enheter (pumpar och kontinuerliga glukosmatare) vid diabetesbehandling.
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Enhetsbrist eller
enhetsutbyte pa
grund av sakerhet
och/eller
prestanda

Se nedan for olika typer av enhetsproblem i férlangningsstudien per
behandlingsgrupp:

CLC-

CLC SAP-CLC
Komponentfel som kraver utbyte 14 3
Anvandarfel 1 0
Okant felmeddelande 2 2
Totalt 17 5

Tabell 5. Sammanfattning av PEDAP-studien (Pediatric Artificial Pancreas): En randomiserad
kontrollerad jamforelse av Control-IQ-tekniken jamfort med standardvard hos sma barn med

typ 1-diabetes

Studie

PEDAP-studien (Pediatric Artificial Pancreas): En randomiserad kontrollerad
jamforelse av Control-IQ-tekniken jamfért med standardvard hos sma barn
med typ 1-diabetes (clinicaltrials.gov identifierare: NCT04796779)

ForsOkspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik, t:slim X2 3 ml-reservoar

enhet

Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd
anvandning av och variabel dosering, for behandling av diabetes mellitus hos personer som
enheten behover insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera

med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-1Q-tekniken &r avsedd att anvdndas med en kompatibel kontinuerlig
glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt dka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin utifrin CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas éverstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Syfte med studien

Att utvardera effekt, livskvalitet och sakerhet for ett CLC-system (t:slim X2-
insulinpump med Control-IQ-teknik) i en randomiserad kontrollerad studie pa
barn fran 2 till <6 ar med typ 1-diabetes jamfort med standardbehandling (SC)

Studiens Randomiserad kontrollerad klinisk studie pa flera platser

utformning

Primara/sekundara | Det primara effektmattet var CGM-matt % i intervallet 70-180 mg/dL mellan
effektmatt Control-1Q (Closed-Loop Control, CLC) och standardbehandling (SC) —

definierat som antingen flera dagliga insulininjektioner (MDI) eller anvandning
av en insulinpump utan HCL-funktioner (lagglukossuspension eller prediktiv
lagglukossuspension var tillaten) i kombination med CGM i studien under

13 veckor.

Foljande sekundara effektmatt testades pa ett hierarkiskt satt for att bevara
det dvergripande typ 1-felet:

e CGM-matt % d6ver 250 mg/dL
o CGM-matt genomsnittligt glukos
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e HbA1c vid 13 veckor
e CGM-matt % under 70 mg/dL
e CGM-matt % under 54 mg/dL

Explorativa effektmatt inkluderade olika CGM-baserade matt pa glykemisk
kontroll och binadra HbA1c-bedémningar.

Andra viktiga resultat inkluderade en uppsattning psykosociala frageformular,
matningar av insulintillférsel samt vikt och Body Mass Index (BMI).

Kriterier for
inkludering

| studiegruppen ingick barn i aldern 2 till <6 ar med typ 1-diabetes (T1D)
sedan minst 6 manader tillbaka och som anvant insulin i minst 6 manader.
Deltagarnas totala dagliga insulindos maste vara minst 5 E/dag och
kroppsvikten minst 20 kg.

Kriterier for
exkludering

Exkludering inkluderade anvandning av nagot glukosséankande medel som
inte ar insulin, hemofili eller nagon annan blédningsstérning, >1 allvarlig
hypoglykemisk handelse med krampanfall eller medvetsldshet under de
senaste tre manaderna, >1 handelse med DKA under de senaste sex
manaderna som inte ar relaterad till sjukdom, fel pa infusionsaggregat eller
initial diagnos, kronisk njursjukdom i anamnesen eller fér narvarande
hemodialys, binjurebarksinsufficiens i anamnesen, hypotyreos som inte
behandlats adekvat, nagot annat tillstdnd som enligt prévarens eller den
utsedda provarens bedémning skulle innebara en risk for deltagaren eller
studien och aktuell anvandning av ett HCL-system (hybrid closed loop).

Antal registrerade
forsokspersoner

102 férsOkspersoner

Studiepopulation

Medelaldern var 3,84+1,23 ar (intervall 2,00-5,98) i CLC-gruppen och
4,06+1,25 ar (intervall 2,02-5,90) i SC-gruppen.

Studiemetoder

Efter att samtycket undertecknats bedémdes om deltagarna var behériga.
Berattigade deltagare som for narvarande inte anvander en kontinuerlig
glukosmatare (CGM) av typen Dexcom G5 eller Dexcom G6 och som
uppfyller minimikraven fér anvandning inledde en inkérningsfas pa tva till sex
veckor som anpassades utifran om deltagaren redan var CGM-anvandare.

Deltagare som hoppade 6ver eller slutforde inkdrningen tilldelades
slumpmassigt 2:1 till en intervention med Tandem t:slim X2 med Control-1Q-
teknik eller till kontrollgruppen for standardvard (SC) med befintlig
insulinbehandling i kombination med CGM fran studien.

Ett telefon- eller videosamtal agde rum 3 (+2) dagar efter randomiseringen,
endast for deltagare som vid registreringen stod pa MDI och som tilldelats
CLC-gruppen. Ytterligare telefon-/videosamtal holls 7 (£2) dagar och

10 veckor (7 dagar) efter randomiseringen. Besdken agde rum 2 veckor
(x4 dagar), 6 veckor (£7 dagar) och 13 veckor (7 dagar) efter
randomiseringen. De flesta besdken utférdes virtuellt. Vid randomiseringen
och vid besoket efter 13 veckor togs ett blodprov for HbA1c-bestdmning i ett
centrallaboratorium. Vid screening och vid besoket efter 13 veckor fylldes
psykosociala frageformular i.

Document Number: Revision: Title: Page Number:

REC-0026040

A Summary of Safety and Clinical Performance, tslim X2, 28 of 56

Control-IQ+,t:slim Mobile Application, swe




TANDEM

Diabetes Care

Kliniska fordelar

Under denna randomiserade, kontrollerade studie hade deltagarna som
anvande CLC betydligt langre tid inom malomradet 70-180 mg/dL, en 6kning
med cirka tre timmar per dag, jamfort med deltagarna i SC-gruppen som
anvande CGM tillsammans med sin vanliga insulintillférselmetod.

Fordelen med en 6kad tid inom malomradet observerades dver hela
spektrumet av deltagarnas egenskaper, inklusive alder, etnicitet, foraldrarnas
utbildning, familjeinkomst, glykerad hemoglobinniva vid baslinjen och
insulintillférselmetod fore studien (insulinpump eller insulininjektioner).

Den gynnsamma effekten av CLC aterspeglades ocksa i minskningar av tid
>250 mg/dL, medelglukos och glykerade hemoglobinnivaer. Mangden CGM-
matt hypoglykemi var lag vid baslinjen och skilde sig inte mellan grupperna
vid uppfdljningen.

Deltagarna anvande CLC-systemet pa ett sékert satt. Frekvensen av kliniska
allvarliga handelser med hypoglykemi och CGM-matta handelser med
hypoglykemi var lag och likartad i de tva grupperna. Fler fall av fel pa
pumpens infusionsplats som ledde till hyperglykemi med eller utan ketos
rapporterades i CLC-gruppen jamfért med SC-gruppen. Det har aterspeglar
dock sannolikt skillnader i rapporteringen mellan grupperna, vilket ocksa
noterats i andra studier. Det har antagandet stéds av att man fann en lagre
frekvens av handelser med langvarig hyperglykemi i CLC-gruppen jamfort
med SC-gruppen.

Studien genomfordes under den folkhalsokris som uppstod pa grund av
Covid-19 i USA, vilket gjorde det n6dvandigt att utveckla processer for att
utbilda deltagarnas familjer i att anvanda CLC-systemet virtuellt i stallet for det
konventionella tillvagagangssattet med personliga bestk. Som ett resultat av
det har genomfordes 6ver 80 % av CLC-utbildningen och dver 90 % av alla
besok virtuellt. Framgangsrik anvandning av CLC under dessa férhallanden ar
ett viktigt resultat som kan paverka tillvagagangssattet for att initiera och
Overvaka anvandningen av CLC-system och utdka anvandningen av sadana
system, sarskilt for deltagare som bor i omraden utan endokrinolog.

Sammanfattningsvis, i denna 13-veckorsstudie med barn i aldern 2 till <6 ar
som hade T1D med virtuell utbildning av enheten for 6ver 80 % av deltagarna,
var anvandning av ett slutet hybridsystem med Control IQ-teknik sakert och
forknippat med en 6kning av glukosnivaerna inom malomradet jamfért med
insulintillférsel med CGM som standardbehandling.

Odnskade
biverkningar eller
negativa handelser

Sjuttioen biverkningar rapporterades for 41 (60 %) deltagare i CLC-gruppen
och 14 handelser for 11 (32 %) deltagare i SC-gruppen (P=0,001). Det
forekom tva fall av allvarlig hypoglykemi i CLC-gruppen och ett fall i SC-
gruppen. Ett fall av diabetisk ketoacidos intraffade i CLC-gruppen och inget i
SC-gruppen.

Langsiktiga
fordelar och risker

Langsiktiga fordelar och risker bedomdes inte som en del av den har studien.

Begransningar av
studien

Overrepresentation av familjer med hégre socioekonomisk status i

forsokskohorten kan paverka resultatens generaliserbarhet. En ytterligare
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begransning var att testperioden endast var 13 veckor. Det férekom fler
kontakter med patienterna i closed-loop-gruppen an med patienterna i
gruppen som fick standardvard; det har ar ett inneboende problem i
prévningar dar en grupp anvander en prévningsutrustning och den andra
gruppen far standardvard.

Enhetsbrist eller
enhetsutbyte pa
grund av sakerhet
och/eller
prestanda

Det férekom 51 rapporterade handelser med hyperglykemi/ketos i CLC-
gruppen, framst relaterade till fel pa infusionsaggregat, och 8 i SC-gruppen.

Tabell 6. Sammanfattning av PEDAP-studien (Pediatric Artificial Pancreas): En randomiserad
kontrollerad jamforelse av Control-lIQ-tekniken mot standardvard hos sma barn med typ 1-
diabetes (forlangningsfas)

Studie PEDAP-studien (Pediatric Artificial Pancreas): En randomiserad kontrollerad
jamforelse av Control-IQ-tekniken jamfért med standardvard hos sma barn
med typ 1-diabetes (férlangningsfas) (clinicaltrials.gov identifierare:
NCT04796779)

ForsoOkspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-1Q+-teknik, t:slim X2 3 ml-reservoar

enhet

Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd

anvandning av och variabel dosering, fér behandling av diabetes mellitus hos personer som

enheten behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillférlitligt och sakert satt kommunicera

med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-IQ+-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt 6ka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin baserat pd CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas éverstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Syfte med studien

Att utvardera effekt, livskvalitet och sakerhet for ett CLC-system (t:slim X2
med Control-1Q-teknik) i en férlangningsfas efter en randomiserad
kontrollerad studie pa barn i aldern 2 till <6 ar

Studiens Forlangningsfas efter randomiserad studie pa barn 2 till <6 ar med typ
utformning 1-diabetes

Primara/sekundara | Foérlangningsfasen som redovisas nedan foregicks av en 13-veckors
effektmatt randomiserad kontrollerad studie (RCT) med parallella grupper dar en

standardgrupp (SC) (CGM-studie plus antingen multipla dagliga
insulininjektioner [MDI] eller en insulinpump utan hybridkretsloppsreglering)
jamférdes med en kontrollgrupp (CLC) (t:slim X2 med Control-IQ-teknik).

Under den inledande perioden av forlangningsfasen (studievecka 14 till 26)
overgick RCT SC-gruppen till att anvanda CLC under 13 veckor (SC-CLC)
och RCT CLC-gruppen fortsatte att anvanda CLC under samma period
(CLC-CLQC).
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Formella statistiska jamférelser mellan RCT och forlangningsfasen
genomfordes for viktiga utfallsmatt, inklusive

CGM-matt % inom intervallet 70—-180 mg/dL (TIR)
CGM-matt % 6ver 250 mg/dL
CGM-matt genomsnittligt glukos
HbA1c vid 13 veckor
CGM-matt % under 70 mg/dL
CGM-matt % under 54 mg/dL
PedsQL diabetesmodul — totalpoang
Pediatriskt provningsprogram (PIP)

o Frekvensdoméanens totalpoang

o Svarighetsdomanens totalpoang
INSPIRE-undersokning
Global poang i Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)
Enkat om radsla for hypoglykemi for foraldrar (HFS-P) — totalpoang
Hypoglycemia Confidence Scale (HCS)
SUS (System Usability Scale)

Sakerhetsresultaten omfattade foljande:

Antal allvarliga handelser med hypoglykemi (SH) och SH-
handelsefrekvens per 100 personar
Antal DKA-handelser och DKA-handelsefrekvens per 100 personar
Andra allvarliga biverkningar
Nagon rapporterad biverkning
Antal kalenderdagar med nagon ketonniva 21,0 mmol/L
Relaterad till undersdkningsenhet:
o Negativa effekter av enheten (ADE)
o Allvarliga negativa effekter av enheten (SADE)
o Oft6rutsedda negativa effekter av enheten (UADE)

Andra resultat var matvarden for insulintillférsel samt vikt och Body Mass
Index (BMI).

For perioden med férlangd anvandning (efter vecka 26) var resultaten
jamférbara med dem som beraknades for den inledande perioden med
forlangningsfas.

Utvarderingsperioden omfattade sakerhetshandelser och CGM-matvarden

under utvarderingsperioden och upp till fyra timmar efter utvarderingsperioden
samt 6ver natten efter utvarderingarna.

Kriterier for
inkludering

Deltagarna i foregdende RCT var barn i aldern 2 till <6 ar med typ 1-diabetes
(T1D) som behandlats med insulin i minst sex manader. Deltagarnas totala
dagliga insulindos maste vara minst 5 E/dag och kroppsvikten minst 20 kg.

Kriterier for
exkludering

Exkludering inkluderade anvandning av nagot glukossankande medel som
inte ar insulin, hemofili eller ndgon annan blédningsstérning, >1 allvarlig
hypoglykemisk handelse med krampanfall eller medvetsloshet under de
senaste tre manaderna, >1 handelse med diabetisk ketoacidos (D/A) under
de senaste sex manaderna som inte ar relaterad till sjukdom, fel pa
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infusionsaggregat eller initial diagnos, kronisk njursjukdom i anamnesen eller
for narvarande hemodialys, binjurebarksinsufficiens i anamnesen, hypotyreos
som inte behandlats adekvat, nadgot annat tillstand som enligt prévarens eller
den utsedda provarens uppfattning skulle innebara en risk for deltagaren eller
studien och aktuell anvandning av ett HCL-system (hybrid closed-loop).

Antal registrerade
forsokspersoner

96 forsdkspersoner

Studiepopulation

Medelaldern var 4,10£1,23 ar (intervall 2,30-6,33) i CLC-CLC-gruppen och
4,32+1,23 ar (intervall 2,35-6,22) i SC-CLC-gruppen.

Studiemetoder

Forlangningsfasen som redovisas nedan féregicks av en 13-veckors
randomiserad kontrollerad studie (RCT) med parallella grupper dar en
standardgrupp (SC) (CGM-studie plus antingen multipla dagliga
insulininjektioner [MDI] eller en insulinpump utan hybridkretsloppsreglering)
jamférdes med en kontrollgrupp (CLC) (t:slim X2 med Control-1Q-teknik).

Under den inledande perioden av férlangningsfasen (studievecka 14 till 26)
overgick RCT SC-gruppen till att anvanda CLC under 13 veckor (SC-CLC)
och RCT CLC-gruppen fortsatte att anvanda CLC under samma period
(CLC-CLC). Efter 26-veckorsbesdket kunde deltagarna fortsatta att anvanda
CLC under ytterligare en forlangd anvandningsperiod som I6pte ut den

31 juli 2022.

En undergrupp av deltagarna deltog i en frivillig tillaggsstudie om
motion/maltidsutmaning, som omfattade 1) en bolus med éverhoppad maltid,
2) en bolus med full maltid plus motion och 3) ett separat traningspass.

En uppdaterad version av Control-IQ-systemet med forbattrad anvandbarhet
och specifika andringar av algoritmen som utformats for att férbattra sakerhet
och prestanda fér denna population av laginsulinanvandare (Iag total daglig
dos) anvandes under férlangningsfasen och perioderna med férlangd
anvandning. Deltagarna i RCT SC-gruppen fick komplett utbildning baserad
pa den uppdaterade pumpen, medan deltagarna i RCT CLC-gruppen fick en
kort utbildning for att ga igenom eventuella nya eller andrade funktioner i
pumpen.

Ett telefon- eller videosamtal dgde rum 3 (+2) dagar efter att
forlangningsfasen inletts. Ytterligare telefonsamtal skedde efter 14 veckor
(2 dagar) och 23 veckor (7 dagar). Ytterligare videokonferenser eller
klinikbesok agde rum efter 15 veckor (£4 dagar), 19 veckor (7 dagar) och
26 veckor (7 dagar).

Under den férlangda anvandningsperioden, som inleddes vecka 26, hade
deltagarna videosamtal eller klinikbesok var 13:e vecka (+7 dagar) fram till
slutet av studien.

De flesta besoken utfordes virtuellt. Vid 26-veckorsbesoket togs ett blodprov
for bestamning av HbA1c i ett centrallaboratorium, psykosociala frageformular
fylldes i och en del av deltagarna deltog i en fokusgruppsession. Vid varje pa
varandra foljande 13-veckorsintervall under perioden med férlangd
anvandning togs ytterligare ett blodprov for bestamning av HbA1c i ett
centrallaboratorium.
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Kliniska fordelar

| den 13 veckor langa férlangningsfasen plus perioden med utokad
anvandning efter slutférandet av PEDAP RCT med barn i aldern 2 till <6 ar
med T1D, var anvandningen av ett slutet hybridsystem med Control-1Q+-
teknik saker och effektiv under en langre tidsperiod, med en total
systemanvandning som kombinerade RCT, férlangningsfasen och perioden
med utdkad anvandning pa 23 582 dagar (64,6 deltagarar).

Resultaten visade ocksa att anvandningen av t:slim X2-insulinpumpen med
Control-IQ+-teknik i denna unga aldersgrupp ar forknippad med stora
forbattringar av vanligt forekommande PRO-varden, och intervjuer med
anvandare visar pa fordelar utdver glykemiska resultat.

Odnskade
biverkningar eller
negativa handelser

| bade CLC-CLC-gruppen och SC-CLC-gruppen férekom fa allvarliga
biverkningar. Tva allvarliga handelser med hypoglykemi intraffade, som inte
var relaterade till studieutrustningen. Det forekom inga DKA-handelser. Under
maltids- och motionsutmaningarna férekom inga allvarliga biverkningar eller
studierelaterade biverkningar och CGM-matningarna visade inga problem
vare sig under utmaningarna, omedelbart efter utmaningarna eller dver natten
efter utmaningarna.

Langsiktiga
fordelar och risker

Langsiktiga fordelar och risker bedomdes inte som en del av den har studien.

Begransningar av
studien

Mindre an en tredjedel av deltagarna genomférde intervjuer om
anvandarupplevelsen. Det ar mojligt att erfarenheterna fran de som deltog
inte fullt ut aterspeglar hela urvalet.

Enhetsbrist eller
enhetsutbyte pa
grund av sakerhet
och/eller
prestanda

Hyperglykemi med eller utan ketos pa grund av antingen fel pa
infusionsaggregatet eller sjukdom var vanligt férekommande och inte ovantat.
Det férekom inga oférutsedda negativa effekter av enheten.

Tabell 7. Sammanfattning av Control-IQ-teknik for anvdndare med hog insulinhalt (Higher-1Q)

Studie Control-IQ-teknik for hdginsulinanvandare med typ 1-diabetes (Higher-1Q)
(clinicaltrials.gov identifierare: NCT05422053)

Forsdkspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+-teknik, t:slim X2 3 ml-reservoar

enhet

Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd

anvandning av och variabel dosering, fér behandling av diabetes mellitus hos personer som

enheten behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera

med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-IQ+-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt 6ka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin baserat pa CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas éverstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).
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Syfte med studien

Att bedéma sakerheten och undersdka glykemiska resultat vid anvandning av
ett AID-system (t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+-teknik) hos vuxna
med typ 1-diabetes (T1D) som planerade att anvanda minst en basalniva

> 3 enheter/timme

Studiens Enarmad, multicenter, prospektiv klinisk studie under 13 veckor.
utformning

Primara/sekundéara | Priméara effektméatt for sakerhet:

effektmatt

¢ Allvarlig hypoglykemi (med kognitiv funktionsnedsattning sa att hjalp
av en annan person behdvs for behandling) under studien jdmfort
med data om allvarliga hypoglykemiska handelser som rapporterats
av T1D Exchange-klinikregistret under en tremanadersperiod

o Diabetisk ketoacidos (handelsefrekvens)

o Antal oférutsedda negativa effekter av enheten (UADE)

e Antal andra allvarliga biverkningar (SAE)

Sekundara sakerhetseffektmatt:
o Alla biverkningar
e Utfall av hypoglykemi med CGM
®Total tid i % <54 mg/dL
®Total tid i % <70 mg/dL

Undersokande:

e Tidpunkter i intervall — évergripande (70-180 mg/dL, >180 mg/dL,
>250 mg/dL, 70-140 mg/dL)

o Genomsnittligt glukos

o Total variabilitet (variationskoefficient (CV) och standardavvikelse
(SD))

e Foérandring av hemoglobin A1C (HbA1c) fran baslinjen

o CGM-matvarden for hypoglykemi, hyperglykemi och variabilitet under
dagtid och nattetid

Kriterier for
inkludering

Viktiga inklusionskriterier var foljande: (1) alder 218 ar och diagnostiserad
med T1D i minst ett ar, (2) anvander for narvarande CSIll med insulinpump av
valfritt marke i minst tre manader och planerade att anvanda minst en
basalniva 6ver 3 enheter/h med studiepumpen och (3) hemoglobin A1c
(HbA1c) <10,5 %.

Kriterier for
exkludering

De viktigaste exklusionskriterierna var féljande: (1) mer an en episod av
allvarlig hypoglykemi (som kravde hjalp) eller diabetisk ketoacidos (DKA)
under de senaste sex manaderna, (2) graviditet, (3) instabil dos av
glukagonliknande peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist, natrium-
glukostransportprotein 2 (SGLT-2)-hammare eller annan medicinering for
glykemisk kontroll/viktnedgang under de senaste tre manaderna,

(4) pabdrjande av en ny icke-insulinbaserad glukossankande eller
viktminskande behandling under studien, (5) binjurebarksinsufficiens och (6)
annat kroniskt tillstand som enligt provarens bedémning kan stdra deltagandet
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i studien. Det var inte tillatet att anvanda nagot annat insulin &n U-100 Lispro
eller Aspart med pumpen. Tidigare erfarenhet av kontinuerlig glukosmatning
(CGM) kravdes inte.

Antal registrerade
forsokspersoner

34 forsOkspersoner

Studiepopulation

Medelaldern var 39,9 + 11,9 ar, 41,2 % var kvinnor och diabetesvaraktigheten
var 21,8 + 11,2 ar. Genomsnittlig TDI vid inskrivning var 1,2 enheter/kg per
dag med ett intervall pd 0,5 till 2,0 enheter/kg per dag.

Studiemetoder

Studien var en prospektiv, enarmad studie av 13 veckors hemanvandning av
t:slim X2-insulinpumpen med Control-IQ+-teknik hos personer med typ 1-
diabetes som planerade att anvanda minst en basalniva >3 enheter/timme,
18 ar och &ldre.

Control-IQ+-tekniken tar bort den basalnivaklippning pa 3 enheter/timme som
fanns i tidigare versioner av Control-IQ-tekniken och mdjliggér ett bredare
spektrum av vikt och totalt dagligt insulin (TDI) i systemet. Denna studie var
utformad for att visa att systemet fungerade sakert nar det anvandes med
anvandarprofilerade basalnivaer dver 3 enheter/timme.

Studiedeltagarna rekryterades fran fyra kliniska studieplatser.

Efter utbildning om enheten anvande deltagarna systemet under 13 veckor.
Tranings- och maltidsutmaningar genomférdes under studien. HbA1c-nivaer
fran centrallaboratoriet samlades in i boérjan och slutet av
behandlingsperioden (anvandning av studieenhet).

Deltagarna kunde ocksa fortsatta att anvanda ytterligare lakemedel for
glukoskontroll och/eller viktminskning, t.ex. SGLT-2-hdmmare, GLP-1-
receptoragonister eller DPP-IV-hdmmare, sa lange de fick en stabil dos.

Kliniska fordelar

Anvandning av t:slim X2-insulinpump med Control-1Q+-teknik, med
borttagande av klippningen av basalniva pa 3 enheter/timme, var séker och
effektiv hos personer med typ 1-diabetes som anvande basalnivaer

>3 enheter/timme och hoga totala dagliga insulindoser.

HbA1c-nivaerna forbattrades signifikant fran baorjan till slutet av den 13 veckor
langa behandlingsperioden, med en genomsnittlig férandring pa -0,82 % och
ett P-varde <0,0001.

Oobnskade
biverkningar eller
negativa handelser

Inga allvarliga handelser av hypoglykemi eller DKA forekom i studien. Det
forekom inga biverkningar under studiens utmaningar. Alla utmaningar
slutférdes pa ett sékert satt.

Langsiktiga
fordelar och risker

Langsiktiga férdelar och risker bedémdes inte som en del av den har studien.

Begransningar av
studien

Studiens begransningar inkluderar avsaknad av en kontrollarm, och som en
sakerhetsstudie var urvalsstorleken relativt liten, vilket gjorde det svart att
undersbdka eventuella undergrupper.

Enhetsbrist eller
enhetsutbyte pa
grund av sékerhet

Det férekom endast ett fall av ketoner pa grund av fel pa infusionsaggregatet,
vilket I6stes med en reservinjektion enligt studiens sakerhetsplan.
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och/eller
prestanda

Tabell 8. Sammanfattning av sakerhetsutvarderingen av ett avancerat
hybridkretsloppssystem som anviander Lyumjev med Tandem t:slim X2 med Control-1Q hos
vuxna, ungdomar och barn med typ 1-diabetes

Studie Sakerhetsutvardering av ett avancerat hybridkretsloppssystem som anvander
Lyumjev med Tandem t:slim X2 med Control-1Q hos vuxna, ungdomar och
barn med typ 1-diabetes (clinicaltrials.gov identifier: NCT05403502)

ForsOkspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-1Q+-teknik, t:slim X2 3 ml-reservoar

enhet

Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd

anvandning av och variabel dosering, for behandling av diabetes mellitus hos personer som

enheten behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillférlitligt och sakert satt kommunicera

med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-IQ+-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt oka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin baserat pa CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas éverstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillforsel av insulin (CSII).

Syfte med studien

Att utvardera sakerheten vid anvandning av Lyumijev (insulin lispro-aabc) i
Tandem t:slim X2-insulinpump med Control-1Q+ teknik hos vuxna och barn
med typ 1-diabetes i 6ppenvardsmiljo for att stddja systemmarkning.

Studiens Enarmad, multicenter, prospektiv klinisk studie under 13 veckor
utformning

Primara/sekundara | Priméara effektmatt for sakerhet:

effektmatt — Svar hypoglykemi (svar hypoglykemi definieras som kognitiv

funktionsnedsattning som gor att en annan person maste assistera vid
behandlingen)
— Diabetisk ketoacidos (DKA)
— Oférutsedda negativa effekter av enheten
— Andra allvarliga biverkningar
— Biverkningar av lakemedel
Sekundéara sakerhetseffektmatt
* Alla biverkningar
« Utfall for hypoglykemi med CGM: 24 timmar och under postprandiella
perioder for tillkdnnagivna maltider, exklusive maltidsutmaningarna som
beskrivs separat nedan
o % tid <54 mg/dL
e % tid <70 mg/dL
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e Frekvens av handelser med hypoglykemi, definierade som 15 eller
fler minuter i foljd <54 mg/dL
Andra undersdkande resultat inkluderade CGM-matt postprandiell glykemisk
topp, olika andra CGM-baserade matt pa glykemisk kontroll, HbA1c,
matvarden for insulintillférsel och patientrapporterade resultatformular.

Kriterier for
inkludering

1. Alder 6 till <81 &r
2. Diagnosticerad med typ 1-diabetes under minst 1 ar
3. Anvander for narvarande Control-IQ-teknik i minst 3 manader, med
registrerade CGM-data som indikerar systemanvandning (aktiv sluten slinga)
under 285 % av den mdjliga tiden under 14 dagar fore registreringen
4. Total daglig insulindos (TDD) pa minst 2 U/dag
5. HbA1c < 10,5 %
6. Ar bosatt pa heltid i USA, utan férvantade resor utanfér USA under
perioden for studiedeltagandet.
7. For deltagare <18 ar, som bor med en eller flera féraldrar/legala
formyndare som ar val insatta i nédprocedurer for allvarlig hypoglykemi och
kan kontakta deltagaren i en nédsituation, och som ar villiga att anvanda
Dexcom Follow-appen (med push-meddelanden aktiverade) under hela
studien.
8. Om deltagaren ar >18 ar har deltagaren nagon som bor inom 30 minuter
fran denne och som ar villig att kontaktas om studiegruppen inte kan na
deltagaren vid en misstankt medicinsk nodsituation.
9. Deltagaren har samtyckt till att delta i studien och har last, forstatt samt
undertecknat formularet for informerat samtycke (ICF) och samtycke, om
tillampligt, samt har samtyckt till att folja alla studieférfaranden, inklusive att:

e avbryta anvandningen av en personlig CGM under den kliniska

prévningen nar studie-CGM har tagits i bruk

e Dbyta till eller fortsatta anvanda Humalog under inledningsperioden

e byta till Lyumjev under den huvudsakliga studieperioden

e vara villig och kapabel att utféra studiens tréanings- och

maltidsutmaningar.

10. Prévaren ar évertygad om att deltagaren kan anvanda all studieutrustning
och kan f6lja protokollet, inklusive férmagan att reagera pa varningar och larm
och att tillhandahalla grundldggande sjalvhantering av diabetes.
11. Deltagaren och/eller foralder/vardnadshavare kan lasa och forsta
engelska

Kriterier for
exkludering

Viktiga kriterier for exkludering var en allvarlig handelse med hypoglykemi
(SH) eller diabetisk ketoacidos (DKA) under de senaste sex manaderna, eller
ett medicinskt eller annat tillstdnd som ansags vara ett sdkerhetsproblem av
provaren pa plats.

Antal registrerade
forsokspersoner

179 fullféljde Humalog-inkdrning och Lyumjev-insulin sattes in, och
173 fullféljde 13-veckorsbesdket efter Lyumjev-initieringen.

Studiepopulation

Deltagarna som bérjade anvanda Lyumjev var mellan 6 och 75 ar gamla
(109 var <18 ar och 70 var 218 ar), 166 (95 %) var vita och 12 (7 %) var av
latinamerikansk etnicitet. Genomsnittligt HbA1c var 7,2 % +/-0,9.

Studiemetoder

Studien hade tva perioder: Humalog-inledningsperiod (~ 16 dagar) och
Lyumjev-behandlingsperiod (13 veckor).
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Deltagarna inledde en Humalog-inledningsperiod pa ~ 16 dagar. Deltagare
som framgangsrikt avslutade Humalog-inledningsperioden, vilket indikerades
av 85 % aktiv anvandning av sluten slinga under den har perioden, tranades i
anvandningen av studiepumpen med Lyumjev och inledde Lyumjev-
behandlingsperioden under 13 veckor.

Deltagarna ombads att utféra en missad maltidsbolus och en
traningsutmaning i hemmet under Humalog-inledningsperioden och sedan tre
maltids- och tre traningsutmaningar i hemmet under Lyumjev-
behandlingsperioden.

Ett telefon- eller videosamtal agde rum tre dagar (1 dag) efter inledande av
anvandning i ett system med sluten kretslopp med Lyumjev. Ytterligare
telefon-/videosamtal skedde efter 1 vecka (+2 dagar), 2 veckor (2 dagar),

3 veckor (7 dagar) och 9 veckor (+7 dagar). Ett klinikbesok gjordes efter

6 veckor (7 dagar) och det sista klinikbestket efter 13 veckor (91-98 dagar).

HbA1c mattes vid ett centrallaboratorium i slutet av Humalog-
inledningsperioden och i slutet av Lyumjev-behandlingsperioden
(13-veckorsbesok). Frageformular fylldes i vid screening och vid
13-veckorsbesdket.

Kliniska fordelar

Anvandning av Lyumjev i Tandem t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+-
teknik tolererades val med fa biverkningar och ingen 6kning av hypoglykemi.

Frekvenserna av svar hypoglykemi och DKA var lagre an i registerdata fran
T1D Exchange-kliniken, och den statistiska jamforelsen uppfyllde de
forspecificerade framgangskriterierna.

Lyumjev-insulinets sakerhet bibehdlls samtidigt som man uppnadde hdg tid
inom intervallet och en liten minskning av hyperglykemi jamfért med Humalog-
insulin samt forbattrade livskvalitetsmatt jamfort med nar studien inleddes.

Darfor visade denna studie att anvandning av Lyumjev i Tandem t:slim X2-
insulinpump med Control-IQ+-teknik var saker for vuxna och barn med typ
1-diabetes.

Oobnskade
biverkningar eller
negativa handelser

Inga handelser med SH intraffade under den 16 dagar langa lispro-perioden.
Under den 13 veckor l&nga Lyumjev-perioden intraffade tre handelser med
SH hos tre deltagare (en i den vuxna kohorten och tva i den pediatriska
kohorten), varav en var férknippad med krampanfall eller medvetsldshet.
Ingen av handelserna bedémdes vara relaterad till enheten. En handelse
intraffade pa grund av manuell bolus och utebliven maltid, en efter traning och
asidosattande av boluskalkylatorn fran en rekommendation pa noll enheter till
en manuell bolus pa 1,5 enheter och den tredje efter manuell bolus fore
traning nar blodsockret (BG) fortfarande var 60 mg/dL. Den totala frekvensen
av handelser med SH var 6,6 per 100 personar och frekvensen av handelser
med SH i samband med krampanfall eller medvetsléshet var 2,2 per

100 personar. Andelen deltagare med minst en handelse med SH som kravde
hjalp fran tredje part var 1,7 % och andelen deltagare med SH i samband med
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krampanfall eller medvetsléshet var 0,6 % jamfort med den aldersmatchade
frekvensen pa 6,1 % med minst en handelse med SH i samband med
krampanfall eller medvetsloshet under en tremanadersperiod i T1D
Exchange-registret (P = 0,07 jamfért med 1,7 % vs. 6,1 % och P = 0,02
jamfoért med 0,6 % vs. 6,1 %).

Inga fall av DKA intraffade under lispro-perioden eller Lyumjev-perioden.
| klinikregistret T1D Exchange rapporterade 2,8 % av de aldersmatchade
deltagarna en handelse med DKA under en tremanadersperiod (P = 0,04
jamfor 0 % vs. 2,8 %).

Langsiktiga
fordelar och risker

Langsiktiga fordelar och risker bedémdes inte som en del av den har studien.

Begransningar av
studien

Studien hade ingen samtidig, randomiserad kontrollgrupp och jamférelsen av
glykemiska effektmatt vid anvandning av Lyumjev gjordes med en kort period
av lispro-anvandning fére anvandning av Lyumjev. Studiekohorten bestod av
befintliga anvandare av Control-IQ och hade for fa deltagare med
minoritetsbakgrund och fér fa deltagare med lagre socioekonomisk status
(SES) for att kunna utvardera om reaktioner vid infusionsstallet och andra
sakerhetsaspekter kan skilja sig at beroende pa etnicitet eller SES. For en
utvardering av de viktigaste sakerhetsmatten (SH och DKA) gjordes
jamforelser med retrospektivt insamlade data fran klinikregistret T1D
Exchange, en kohort fran verkligheten som sannolikt skiljer sig fran en kohort
fran en klinisk prévning, och for vilken data samlades in vid en tidpunkt da den
merparten av personer med diabetes annu inte anvande HCL-enheter.
Eftersom deltagarna var medvetna om vilket insulin som anvandes ar det
mojligt att vissa av de effekter som sags med Lyumjeyv, inklusive de fordelar
som observerades i PRO-enkaterna, kan hanforas till en studieeffekt i
samband med anvandningen av t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+-
teknik

Enhetsbrist eller
enhetsutbyte pa
grund av sakerhet
och/eller
prestanda

Inga allvarliga biverkningar var relaterade till enheten.

Tabell 9. Sammanfattning av sakerhet och effekt av kontinuerlig automatiserad
insulintillforsel jamfort med sensor- och pumpbehandling hos vuxna med typ 1-diabetes med
hog risk for hypoglykemi: En randomiserad kontrollerad studie

Studie Sakerhet och effekt av kontinuerlig automatiserad insulintillférsel jamfért med
sensor- och pumpbehandling hos vuxna med typ 1-diabetes med hdg risk for
hypoglykemi: En randomiserad kontrollerad studie (clinicaltrials.gov identifier:
NCT04266379)

Forsdkspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik, t:slim X2 3 mi-reservoar

enhet

Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd

anvandning av och variabel dosering, fér behandling av diabetes mellitus hos personer som

enheten behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera
med kompatibla, digitalt anslutna enheter.
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Control-IQ-tekniken &r avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt oka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin utifrdn CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas dverstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Syfte med studien

Att utvardera sakerheten och effekten av t:slim X2-insulinpump med Control-IQ
-teknik hos vuxna med typ 1-diabetes (T1D) med hég risk for hypoglykemi.

Studiens Prospektiv, randomiserad, kontrollerad multicenterstudie

utformning

Primara/sekundara | Det primara resultatet var forandring av CGM-matt TBR (CGM procentuell tid
effektmatt [%tid] <70 mg/dL) fran baslinjen.

De viktigaste sekundara resultaten, som testades pa ett hierarkiskt satt for att
bevara statistisk signifikans, inkluderade CGM-matt tid inom malomradet (TIR,
70-180 mg/dL), tid utanfor malomradet (TAR), genomsnittlig
sensorglukosavlasning (SG) och procentuell CGM-tid med glukosniva

<54 mg/dL. Om en icke-signifikant jamférelse patraffades betraktades alla
efterféljande jamforelser i den hierarkiska listan som undersdkande.

Viktiga sakerhetsresultat inkluderade frekvensen av allvarlig hypoglykemi och
diabetisk ketoacidos.

Kriterier for
inkludering

1. Alder >18 &r gammal

2. Klinisk diagnos av T1D >1 ar.

3. HbA1c <10/5 %.

4. Insulin administrerat med insulinpump i >6 manader

5. Utbildad i kolhydratrakning

6. Clarke score >3, och/eller erfarenhet av allvarlig hypoglykemi under de
senaste sex manaderna.

7. Bekraftad tid under intervallet (TBR, definierat som sensorglukosvarde
[SG] <70 mg/dL) pa =5 % under den tva veckor langa inledningsperioden
med blind CGM.

Kriterier for
exkludering

1. Positivt graviditetstest hos kvinnliga deltagare i fertil alder

2. Nagon associerad kronisk sjukdom eller behandling (férutom insulin) som
paverkar glukosmetabolismen

3. Anvandning av hdmmare av natrium-glukos-ko-transportér 2 under de
senaste tre manaderna

4. Avsaknad av socialt eller familjemassigt stéd som kan ingripa vid allvarlig
hypoglykemi

Antal registrerade
férsdkspersoner

72

Studiepopulation

Vuxna med T1D med hdg risk for hypoglykemi (definierad som Clarke score
>3 och TBR =5 %) och/eller en historia av allvarlig hypoglykemi.

Studiemetoder

Parallellarmad, randomiserad studie (2:1) av AID (t:slim X2-insulinpump med
Control-IQ-teknik) jamfért med CGM och pumpbehandling under 12 veckor.
En valfri 12-veckors férlangning med AID erbjéds alla deltagare.
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Kliniska fordelar

Denna parallella RCT fokuserar uteslutande pa vuxna med T1D som |oper
hog risk for hypoglykemi, en population som ar daligt undersékt med AlD-
system, och visar framgangsrikt att t:slim X2-insulinpumpen med
Control-IQ-teknik ar dverlagsen sensorforstarkt insulinpumpbehandling under
den 12 veckor langa randomiseringsfasen och den 12 veckor langa
forlangningsfasen. Forandringen i TBR (primart resultat) fran baslinjen till och
med 12-veckorsstudien skilde sig signifikant mellan studiegrupperna, med en
minskning pa -3,7 procentenheter med AID (n=49) jamfort med S&P (n=22).
Foérandringarna i TIR och TAR (sekundara resultat) skilde sig ocksa signifikant
mellan de tva studiegrupperna, med en 6kning av TIR med +8,6 % och en
minskning av TAR med -5,3 % relaterad till AID-effekten.

Under den 12 veckor langa férlangningen bibehdlls effekterna av AID i AID-
gruppen och reproducerades i gruppen med sensorférstarkt pump. Dessa
data visar att effekterna av AID-anvandning ar bestadende under 24 veckor
och att dessa effekter kan reproduceras av dem som nyligen exponerats for
AID.

Odnskade
biverkningar eller
negativa handelser

Tva allvarliga hypoglykemiska handelser intraffade under inledningsperioden,
varav en ledde till att studien avbroéts. En allvarlig hypoglykemi och tva fall av
hyperglykemi med ketos intraffade i AID-gruppen under traningsfasen medan
AID fortfarande inte var aktiverat. Tva allvarliga handelser med hypoglykemi,
tva ketoacidoser (varav en i forlangningsfasen, vilket ledde till att patienten
ldamnade studien) och en episod med hyperglykemi >300 mg/dL utan ketos
intraffade medan AID anvandes. Alla handelser med hyperglykemi, med eller
utan ketos eller ketoacidos, var relaterade till ocklusioner av infusionskatetrar.
Tva allvarliga biverkningar intraffade under AID men var inte relaterade till
diabetes.

Langsiktiga
fordelar och risker

Langsiktiga fordelar och risker bedomdes inte som en del av den har studien.

Begransningar av
studien

Kort studietid/exponering for AID-behandling, studien genomférdes pa
universitetssjukhus med dedikerad och utbildad personal for att stodja
deltagarna, vilket kanske inte aterspeglar verkligheten i vanliga
Oppenvardsmiljoer. Endast sex deltagare hade HbA1c 28 % vid baslinjen,
vilket tyder pa att slutsatserna kanske inte galler for personer som samtidigt
upplever bade frekventa/svart férhéjda varden och héga HbA1c-varden.

Tabell 10. Sammanfattning av Control-IQ-resultat som jamfér Dexcom G6- och G7-sensorer
hos vuxna med typ 1-diabetes

Studie Control-IQ-resultat som jamfér Dexcom G6- och G7-sensorer hos vuxna med
typ 1-diabetes

Forsokspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik, t:slim X2 3mL-reservoar,

enhet Tandem t:slim-mobilapplikation

Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd

anvandning av och variabel dosering, for behandling av diabetes mellitus hos personer som

enheten behover insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera
med kompatibla, digitalt anslutna enheter.
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Control-IQ-tekniken &r avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt dka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin utifrdn CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas éverstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Tandem t:slim-mobilapplikation ar ett tillbehdr avsett att anvandas som en
ansluten programvaruenhet som pa ett tillférlitligt och sakert satt kan
kommunicera med kompatibla insulinpumpar, inklusive att ta emot och visa
pumpinformation och skicka kommandon for insulintillférsel till en anvandares
anslutna och kompatibla t:slim X2-insulinpump.

Syfte med studien | Att analysera verkliga resultat fran Dexcom G7-anvandare som parade ihop
sin sensor med t:slim X2-insulinpumpen med Control-1Q-teknik.

Studiens Retrospektiv analys, singelcenter

utformning

Primara/sekundara | Analysen omfattade procentuell tid da CGM var aktiv, procentuell tid i sluten
effektmatt slinga och standardméatvarden fér CGM (procentuell tid 70—180 mg/dL, 70—

140 mg/dL, <70 mg/dL, <54 mg/dL, >180 mg/dL, >250 mg/dL, medelglukos,
standardavvikelse for glukos, variationskoefficient for glukos och riskindex for
glykemi) mellan Dexcom G6 och Dexcom G7 nar de anvandes med t:slim X2
insulinpumpen med Control-1Q-teknik.

Kriterier for Deltagarna maste vara vuxna (alder = 18 ar) och tidigare anvandare av t:slim
inkludering X2-insulinpump med Control-1Q-teknik.

Deltagarna maste vara tidigare Dexcom G6-anvandare med minst 30 dagars
G6-data med aktiv anvandning av Control-IQ-teknik tillganglig direkt innan de
bdérjade anvanda Dexcom G7 med t:slim X2-insulinpumpen med Control-1Q-
teknik, samt 30 dagars G7-data med aktiv anvandning av Control-IQ-teknik
direkt efter att de borjade anvanda G7 med t:slim X2 insulinpumpen med
Control-1Q-teknik, for att definieras som aktiva Control-IQ-teknikanvandare.

Kriterier for Anvandare av andra CGM-sensorer som stdds ingick inte.
exkludering

Antal registrerade | 463

forsdkspersoner

Studiepopulation 463 vuxna (medelalder 36115 ar, 59 % kvinnor, tidigare anvandning av
Control-1Q 442 ar) bérjade anvanda Dexcom G7 tillsammans med t:slim X2-
insulinpump med Control-IQ-teknik mellan november 2023 och juni 2024 efter
att tidigare ha anvant Dexcom G6 med sin Tandem-pump och hade minst

30 dagars Control-IQ-data tillgangliga fore och efter att de bérjade

anvanda G7.

Studiemetoder Dataanalysen utférdes baserat pa data fran insulinpumpar som laddats ned till
Tandem t:connect och Tandem Source-datahanteringssystem fran patienter
som identifierats vid Barbara Davis Center Adult Endocrinology Clinic.
Resultaten listades fér 30 dagars anvandning av Dexcom G7 med Control-1Q-
teknik efter pabdrjan av G7.
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Kliniska fordelar

Mediantiden for anvandning av sensor och mediantiden i sluten slinga var
mycket hdg for varje sensor. Mediantiden inom intervallet 70—180 mg/dL var
70,7 % under G6-anvandning och 71,1 % under G7-anvandning med t:slim
X2-insulinpump med Control-IQ-teknik, vilket visar att de flesta individerna
uppfyllde konsensusmalet om >70 % tid inom intervallet. De flesta individer
uppfyllde ocksd konsensusmalen for tid <70 mg/dL och tid <54 mg/dL.

Odnskade
biverkningar eller
negativa handelser

Inga rapporterade.

Langsiktiga
fordelar och risker

Langsiktiga fordelar och risker beddémdes inte som en del av den har studien.

Begransningar av
studien

Kort studietid/exponering for AID-behandling, retrospektiv analys.

5.3. Sammanfattning av kliniska data fran andra kéllor

En Oversikt 6ver den systematiska litteraturgenomgang som Tandem har genomfort ingar i
den kliniska utvarderingsrapporten. Granskningen resulterade i flera artiklar dar t:slim X2-
insulinpumpen med Control-1Q-teknik och t:slim X2-insulinpumpen med Control-IQ+-teknik
anvandes. | alla studier anvandes t:slim X2 3 mL-reservoaren tillsammans med pumpen.
Tandem t:slim-mobilapplikationen anvandes i ett antal studier. | dessa artiklar rapporterades
att produkterna uppfyllde férvantningarna pa prestanda och sakerhet. | studierna
rapporterades inga ytterligare biverkningar eller oonskade bieffekter utdver de kvarstaende
risker som beskrivs ovan och i bruksanvisningen.

Ingen ytterligare kliniskt relevant information har erhallits fran genomférandet av planerna
for klinisk uppféljning efter marknadsintroduktion (PMCF) och évervakning efter
marknadsintroduktion (PMS). Det har inte forekommit nagon ny eller férandrad sannolikhet
for en eller flera odnskade biverkningar, eller nagon betydande 6kning av frekvensen eller
incidenternas allvarlighetsgrad, eller nagra identifierade trender, eller nagra andra
huvudresultat fran PMCF-utvarderingsrapporten eller den periodiska sakerhetsrapporten.

Analys av kliniska data fran MAUDE-databasen har samlats in som en del av den kliniska
utvarderingsprocessen. MAUDE-databasen sparar negativa handelser med medicintekniska
produkter som rapporteras till FDA i USA av obligatoriska rapportorer, till exempel
tillverkare. Majoriteten av rapporterna galler I6sningen av larmférhallanden. Vid analys av
kliniska data fran MAUDE-databasen rapporterades inga ytterligare biverkningar eller
oonskade bieffekter utdver de kvarstaende risker som beskrivs ovan och i
bruksanvisningen.

5.4. Overgripande sammanfattning av klinisk prestanda och sikerhet

De sannolika fordelarna med t:slim X2-insulinpump med Control-IQ-teknik, liksom t:slim X2-
insulinpump med Control-IQ+-teknik, t:slim X2 3 ml-reservoar och Tandem t:slim-
mobilapplikation baseras pa data som samlats in i prospektiva randomiserade kliniska
studier, litteratur och icke-kliniska studier som genomforts for att stédja myndighetstillstand
for enheten.

t:slim X2-insulinpumpen med Control-1Q-teknik, liksom t:slim X2-insulinpumpen med
Control-IQ+-teknik, t:slim X2 3mL-reservoaren och Tandem t:slim-mobilapplikationen ar till
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nytta for patienterna eftersom anvandandet av enheterna goér det majligt fér anvandarna att
forbattra tiden i malglukosintervallet 70—180 mg/dL med minst 5 % jamfért med tidigare
behandling, uppna glukostid i malintervallet 3,9—10 mmol/L (70-180 mg/dL) 270 % och
forbattra livskvaliteten (QoL-poang forbattras 28 % jamfért med tidigare behandling).
Dessutom kan anvandare av enheterna uppna en tid <3,9 mmol/L under 4 %, vilket nu
rekommenderas av internationella konsensusriktlinjer.

5.5. Pagaende eller planerad klinisk uppfoljning efter marknadsintroduktion

Det finns en avslutad klinisk uppféljningsstudie ("PMCF") for t:slim X2-insulinpump med
Control-IQ-teknik. En sammanfattning av denna PMCF-studie, aven kand som "CLIO-
studien”, finns nedan. Denna studie utvarderade sakerheten och effektiviteten i verkligheten
for t:slim X2-insulinpumpen med Control-1Q-teknik. Det férekom inga nya risker,
komplikationer eller ovantade fel pa utrustningen.

Tabell 11. Sammanfattning av CLIO-studien (Control-IQ Observational)

Studie Control-IQ Observational Post-Approval Study (CLIO) (clinicaltrials.gov
identifierare: NCT04503174)

Forsokspersoners | t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik t:slim X2 3mL-reservoar,

enhet Tandem t:slim-mobilapplikation

Avsedd t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd

anvandning av och variabel dosering, for behandling av diabetes mellitus hos personer som

enheten behover insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt kommunicera

med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-1Q-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt oka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin utifrin CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas 6verstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Tandem t:slim-mobilapplikation ar ett tillbehor avsett att anvandas som en
ansluten programvaruenhet som pa ett tillforlitligt och sakert satt kan
kommunicera med kompatibla insulinpumpar, inklusive att ta emot och visa
pumpinformation och skicka kommandon for insulintillférsel till en anvandares
anslutna och kompatibla t:slim X2-insulinpump.

Syfte med studien

Primart mal

Att demonstrera sakerheten hos t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik
for behandling av typ 1-diabetes i en verklig miljo, genom att bedéma
frekvensen av allvarlig hypoglykemi (SH) och diabetisk ketoacidos (DKA)

Sekundart mal

Utvardera effekten pa patienternas glykemiska resultat och
anvandarupplevelsen i den riktiga varlden under de forsta tolv manadernas
anvandning.

Studiens Observationell fallkontrollstudie
utformning
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Primara/sekundara
effektmatt

Priméara effektmatt

Forekomst av svar hypoglykemi (SH) och diabetisk ketoacidos (DKA)

Sakerhet for den automatiska populationen av CGM-avlasningar i
boluskalkylatorn i Control-1Q-systemet

Sekundéra effektmatt

Glykemiska resultat som matt pa Control-1Q-systemets effektivitet

Patientrapporterad tillfredsstallelse med och fértroende fér Control-1Q-
systemet, systemets anvandbarhet och sémnkvalitet

Kriterier for
inkludering

Patienter med sjalvrapporterad typ 1-diabetes som har ordinerats Control-
|Q-systemet.

Minst sex ar gammal
Anvanda Humalog- eller Novolog-insulin

For kvinnor, inte vara gravida eller planera graviditet under de narmaste
12 manaderna.

Overenskommelse om att anvanda t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-
teknik och att fortsatta anvanda den i minst 12 manader i foljd efter att
studien har inletts.

Gar med pa att tillhandahalla HbA1c-resultat som erhallits under
tremanadersperioden fore registreringen.

Formaga att reagera pa varningar och larm samt att tillhandahalla
grundlaggande egenvard vid diabetes.

Patienter som ar bosatta pa heltid i USA.

Villighet att ladda ner t:connect-mobilapplikationen till sin smartphone och
halla den aktiv under hela studien. Patienter som inte kan anvanda
t:connect-mobilapplikationen maste vara villiga att manuellt ladda upp
data fran sin insulinpump till t:connect var tredje manad och vid studiens
slut.

Forsokspersonen har last, forstatt och samtyckt till att delta i studien och
har elektroniskt undertecknat formularet for informerat samtycke (ICF).

Kriterier for
exkludering

Sjalvrapporterad typ 2-diabetes
< 6 ars alder

Anvandning av annan glukossankande behandling an Humalog- eller
Novolog-insulin

Ofoérmaga att reagera pa varningar och larm eller att tillhandahalla
grundldggande sjalvhantering av diabetes.

Graviditet
Forsokspersoner som inte har undertecknat ICF.

Antal registrerade
forsdkspersoner

Totalt 3 157 personer uppfyllde kriterierna for att bli registrerade och

pabodrjade de manatliga undersoékningarna. 2 998 deltagare fullféljde studien.
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Studiepopulation

Deltagarnas medianalder var 29,0 (16,0—45,0) ar. 55,7 % var kvinnor. Senast
rapporterade A1c fore registreringen var 7,7 (6,9-8,7) % [61 (52-72)
mmol/mol]. 2 190 deltagare (69,4 %) var vuxna. 38,4 % var tidigare Tandem-
pumpanvandare, 31,5 % var tidigare pumpanvandare av ett annat marke och
30,1 % var tidigare MDIl-anvandare. De allra flesta (87,2 %) uppgav att de
hade atminstone nagon tidigare erfarenhet av CGM.

Studiemetoder

Enarmad, observationell kohortstudie

Kliniska fordelar

Betraffande det primara resultatet var frekvensen av biverkningar for bade
svar hypoglykemi och DKA vid anvandning av Control-IQ-tekniken under
12-manadersperioden signifikant lagre for bade vuxna och barn jamfort med
historiskt rapporterade data.

For vuxna var den observerade frekvensen av allvarlig hypoglykemi 9,77
(36,97) for anvandning av Control-1Q jamfort med 29,45 (104,54) for historiska
data fran T1D Exchange (effektstorlek d=0,53, p<0,01), medan den
observerade frekvensen av allvarlig hypoglykemi fér barn var 9,31 (34,31) for
anvandning av Control-IQ jamfért med 19,31 (85,73) for historiska data
(effektstorlek d=0,29, p<0,01).

For vuxna var den observerade frekvensen av DKA 1,46 (13,10) for
anvandning av Control-IQ jamfért med 9,81 (61,87) for historiska data fran
T1D Exchange (effektstorlek d=0,64, p<0,01), medan den observerade
frekvensen av DKA fér barn var 1,93 (13,78) fér anvandning av Control-1Q
jamfort med 12,81 (70,43) for historiska data (effektstorlek d=0,79, p<0,01).

Andelen bolusar som anvande funktionen for automatisk ifylining resulterade i
farre avlasningar <564 mg/dL (<3,0 mmol/L) och <70 mg/dL (<3,9 mmol/L) &n
de som inte anvande funktionen, i varje undersokt glukosintervall fére bolus.
Det har undersoktes for glukosnivaer fore bolus pa 70—180 mg/dL,

181-250 mg/dL, >250 mg/dL och totalt. Det fanns inga beldgg for 6kad risk
for hypoglykemi nar automatiskt ifyllda CGM-resultat anvandes for att berdkna
den efterféljande bolusen, jamfért med manuell inmatning av glukosnivaer i
boluskalkylatorn.

For det sekundara resultatet, glykemiska resultat, uppnadde anvandarna av
systemet malen i de internationella riktlinjerna for tid inom intervallet.

Tid inom intervallet 70—-180 mg/dL (3,9-10,0 mmol/L) var 70,1 % (61,0-78,8)
for vuxna, 61,2 % (52,4-70,5) fér 6-13-aringar, 60,9 % (50,1-71,8) for 14—-17-
aringar och 67,3 % (57,4—76,9) totalt.

For de sekundara resultaten, patientrapporterad tillfredsstallelse med och
fortroende for Control-IQ-systemet, systemets anvandbarhet och
somnkvalitet, rapporterades genomgaende ett tema med minskad belastning
av diabetes och férbattrad sémn, tillsammans med hdg tillfredsstallelse.

72,1 % av deltagarna anvande Tandem t:slim-mobilapplikationen for att ladda
upp data for analys, vilket visar pa en hég anvandning av mobilapplikationer.
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Odnskade
biverkningar eller
negativa handelser

Forekomsterna av svar hypoglykemi och DKA var lagre an de historiska
forekomsterna.

Langsiktiga
fordelar och risker

Langsiktiga fordelar och risker bedémdes inte som en del av den har studien.

Begransningar av
studien

Denna studie hade begransningar. For det forsta anvandes en annan metodik
an i tidigare studier for att definiera SH och DKA, vilket potentiellt kan 6ka
antalet rapporterade biverkningar i studien. For dessa biverkningar enligt
enkater fran T1D-utbytet kravdes medvetsloshet eller krampanfall for SH eller
sjukhusvistelse dver natten for DKA, vilket ar strangare an vara krav.
Biverkningarna var ocksa sjalvrapporterade, vilket kan leda till felaktigheter i
den rapporterade informationen. Biverkningarna i baslinjeundersdkningen
verifierades inte och kunde darfér inte anvandas fér jamférelse med samma
metodik.

| studien ingick ingen inledningsperiod med blind CGM fére anvandning av
Control-1Q, och inte heller nagon kontrollgrupp, vilket skulle ha gett en battre
jamforelse av antalet biverkningar. Personer kan idag valja mellan en mangd
olika automatiserade system fér insulintillférsel och CGM som inte var
tillgangliga under den tidsperiod som den historiska kohorten fran T1D
Exchange omfattar. Darfor finns det en begransning i att direkt jamfora
frekvenser med en kohort med en annan uppséttning behandlingsval i
utgangslaget. Dessutom fanns det ett brett intervall for standardavvikelsen for
rapporterade handelser i alla kategorier for bade historiska data och
Control-IQ-anvandning. Slutligen ar fragan om en "digital klyfta" for vem som
kan delta och ladda upp pa distans, och om det har kan utesluta individer,
fortfarande 6ppen.

Enhetsbrist eller
enhetsutbyte pa
grund av sakerhet
och/eller
prestanda

Inga oftrutsedda negativa effekter av enheten rapporterades.
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Det finns en pagaende PMCF-studie for t:slim X2-insulinpumpen med Control-IQ+-teknik,
Tandem Mobi insulinpumpen med Control-1Q+-teknik fér barn i aldern 2 till <6 ar med typ 1-
diabetes. En sammanfattning av planen fér den har studien finns nedan.
Studieregistreringen inleddes 2025.

Tabell 12. Sammanfattning av PS230005-studie efter godkannande

Studie

PS230005-studie efter godkannande (clinicaltrials.gov identifierare:
NCT06717451)

Forsdkspersoners
enhet

t:slim X2-insulinpump med Control-lIQ+-teknik, Tandem Mobi-insulinpump
med Control-IQ+-teknik, t:slim X2 3mL-reservoar, Tandem Diabetes Care
2mL-reservoar, Tandem t:slim-mobilapplikation, Tandem Mobi-
mobilapplikation

Avsedd
anvandning av
enheten

t:slim X2-insulinpump ar avsedd for subkutan tillférsel av insulin, med installd
och variabel dosering, fér behandling av diabetes mellitus hos personer som
behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillférlitligt och sakert satt kommunicera
med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Tandem Mobi-insulinpumpen ar avsedd fér subkutan tillforsel av insulin, med
installd och variabel hastighet, fér behandling av diabetes mellitus hos
personer som behdver insulin. Pumpen kan pa ett tillforlitligt och sakert satt
kommunicera med kompatibla, digitalt anslutna enheter.

Control-IQ+-tekniken ar avsedd att anvandas med en kompatibel kontinuerlig
glukosmatare (CGM) och t:slim X2-insulinpumpen for att automatiskt 6ka,
minska och avbryta tillférseln av basinsulin baserat pa CGM-avlasningar och
forvantade glukosvarden. Den kan ocksa leverera korrigeringsbolusar nar
glukosvardet forvantas éverstiga ett fordefinierat troskelvarde.

t:slim X2 3 ml-reservoaren ar avsedd att anvandas med t:slim X2-systemet for
kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Tandem Diabetes Care 2 mL-reservoaren ar avsedd att anvandas med
Tandem Mobi-insulinpump foér kontinuerlig subkutan tillférsel av insulin (CSII).

Tandem t:slim-mobilapplikation ar ett tillbehor avsett att anvdndas som en
ansluten programvaruenhet som pa ett tillférlitligt och sakert satt kan
kommunicera med kompatibla insulinpumpar, inklusive att ta emot och visa
pumpinformation och skicka kommandon for insulintillférsel till en anvandares
anslutna och kompatibla t:slim X2-insulinpump.

Tandem Mobi-mobilapplikation gér det méjligt fér en anvandare att ansluta en
kompatibel smartphone till pumpen med hjalp av tradlés Bluetooth®-teknik for
att visa data fran Tandem Mobi-pumpen och utféra pumpfunktioner direkt pa
anvandarens smartphone. Tandem Mobi-mobilapp ger ocksa meddelanden
och varningar fran Tandem Mobi-pumpen som push-meddelanden pa
anvandarens smartphone. Tandem Mobi-mobilappen kan dverféra pump- och
behandlingsdata fran pumpen till molnet sa lange anvandarens smartphone ar
ansluten till internet.
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Syfte med studien | Primart mal

Demonstrera, i en verklig miljo, sdkerheten hos t:slim X2-insulinpump med
Control-IQ+-teknik eller Tandem Mobi-insulinpump med Control-IQ+-teknik for
behandling av typ 1-diabetes genom att bedéma frekvensen av svar
hypoglykemi (SH) och diabetisk ketoacidos (DKA).

Sekundart mal

Demonstrera, i en verklig miljo, effektiviteten hos t:slim X2-insulinpump med
Control-IQ+-teknik for behandling av typ 1-diabetes genom att utvardera
effekten pa patienternas glykemiska resultat och anvandarupplevelse i den
verkliga varlden under de férsta 12 manaderna av anvandning.

Studiens Observationell fallkontrollstudie
utformning

Primara/sekundéra | Priméra effektméatt

effektmatt

o Forekomst av svar hypoglykemi (SH) och diabetisk ketoacidos (DKA)
Sekundara effektmatt

o Glykemiska resultat som ett matt pa Control-IQ+-systemets effektivitet

o Patientrapporterad tillfredsstallelse med och fértroende fér Control-IQ+-
tekniken, systemets anvandbarhet och forbattrad livskvalitet.

Kriterier for e Sjalvrapporterad typ 1-diabetes som har ordinerats t:slim X2-insulinpump
inkludering med Control-1Q+-teknik eller Tandem Mobi-insulinpump med Control-IQ+-
teknik

Alder pa 2 till <6 &r vid screeningtillfallet

Anvanda ett insulin som ar godkant for anvandning i pumpen

Anvanda en iCGM-sensor som ar godkand fér anvandning med pumpen

Overenskommelse om att anvanda Control-IQ+-tekniken och att fortsatta

anvanda den i minst tolv manader i foljd efter studiens slutférande.

o Gar med pa att tillhandahalla HbA1c-resultat som erhallits under
sexmanadersperioden fore registreringen.

o Formaga for foralder/vardnadshavare att reagera pa varningar och larm
och att tillhandahalla grundldggande egenvard av diabetes.

o Vara bosatt pa heltid i USA.

¢ Villighet att ladda ner Tandem t:slim-mobilapplikationen till sin smartphone
och halla den aktiv under hela studien om man anvander en Tandem
t:slim X2-pump. Deltagare som inte kan anvanda Tandem t:slim-
mobilapplikationen maste vara villiga att manuellt ladda upp data fran sin
insulinpump till Tandem Source var tredje manad och vid studiens slut.

o Deltagarens foralder/vardnadshavare har last, forstatt och samtyckt till att

delta i studien och har elektroniskt undertecknat formularet for informerat

samtycke (ICF).

Kriterier for e Anvandning av nagon annan glukossankande behandling &n insulin.

exkludering « Ett medicinskt eller annat tillstand eller medicinering som enligt prévarens
beddmning skulle utgora ett sakerhetsproblem for deltagande i studien.

Antal registrerade | Rekrytering pagar kontinuerligt.

forsokspersoner
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Studiepopulation Studien kommer att rekrytera upp till 180 deltagare, med ett mal pa minst
~120 fullfdljare.

Studiemetoder Enarmad, observationell kohortstudie

En sammanfattning av sakerhet och klinisk prestanda for produkten, avsedd for patienter,
ges nedan.

6. Oversikt for patienter

| detta avsnitt forklaras hur Tandem-insulinpumpen har faststallts vara séker och effektiv for
patienter som tar insulin for diabetesbehandling.

Kontakta din lakare om du har fragor om anvandningen av en insulinpump. Fdlj alltid
instruktionerna i insulinpumpens anvandarhandbok fér sdker anvandning av pumpen.

6.1. Klinisk bakgrund for enheten

American Diabetes Association rekommenderar att diabetes behandlas med flera dagliga
injektioner eller en insulinpump. Att anvanda en insulinpump med en kontinuerlig
glukosmatare (CGM) ar mer avancerat men rekommenderas ocksa. Vid anvandning av en
Tandem-insulinpump med CGM kan andra verktyg anvandas for att hjalpa till att avgéra nar
insulin ska tillféras.

Control-IQ+-tekniken ar ett verktyg som en Tandeme-insulinpump kan anvanda for att fatta
beslut at dig. Ett beslut kan vara att 6ka, minska eller stoppa insulintillférseln. Control-1Q+
anvander information fran CGM-enheten for att fatta dessa beslut at dig pa pumpen.

t:slim X2-insulinpumpen har en smartphone-app som gor att du kan se pumpinformation och
fatta beslut om insulintillforsel.

6.2. Sakerhet

Risker med att anvanda en insulinpump

Det finns risker med att ta insulin. Det finns vissa extra risker med att anvanda en
insulinpump. Det ar viktigt att folja instruktionerna i pumpens anvandarhandbok for saker
anvandning. Tala med lakaren om dessa risker.

Om man tar fel mangd insulin kan blodsockret hojas eller sdnkas till skadliga nivaer. Méjliga
extra risker med att anvanda insulinpumpar ar bl.a:
¢ Infektion vid platsen for insulininfusionen. Tecken pa infektion sasom blédning,
smarta och hudirritation inklusive rodnad pa platsen for insulininfusionen.
o Allergisk reaktion eller hudbesvar fran den klibbiga delen av infusionsaggregatet som
anvands med insulinpumpen.
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Hur Tandem testar for siker pumpanvandning hos patienter

Tandem Diabetes Care Inc. testar alla sina enheter for att sdkerstélla att de ar sdkra att
anvanda av en mangd olika personer. Tandem genomfor ocksa regelbundet kliniska studier
for att sakerstalla att pumpen forblir saker och effektiv. | dessa studier undersoks riskerna
och fordelarna med att anvanda en Tandem-insulinpump med CGM och Control-IQ.

Kontakta din l&akare om du inte tycker om erfarenheten av att anvanda en insulinpump.
Kontakta din Iakare om du ar tveksam till att anvanda en insulinpump.

6.3. Foreslagen profil och utbildning for anvandare

Tandem later alla sina enheter genomga en process som kallas testning av manskliga
faktorer. Den har processen sakerstaller att en enhet ar saker att anvanda av en mangd
olika manniskor. Tandems process foér manskliga faktorer féljer globala standarder for
medicintekniska produkter.

Denna testning visade att alla anvandare av Tandem-insulinpump maste goéra féljande:

e Folj anvisningarna fran din lakare. De kommer att tillhandahalla ratt utbildning for dig.

e Folj instruktionerna fran din Tandem-pumpinstruktor.

e Folj anvisningarna i anvandarhandboken fér din insulinpump och
anvandarhandboken foér din CGM.

e Overvaka ditt blodsocker.

o Ha god syn och/eller horsel sa att du kan kanna igen alla funktioner pa din Tandem-
pump, inklusive varningar, larm och paminnelser.

Tabellen nedan ger en sammanfattning av elva (11) genomférda kliniska studier pa
personer som anvander t:slim X2-insulinpump med Control-IQ- (eller Control-1Q+) teknik.
Alla elva (11) studier visade att insulinpumpen var ett sékert och effektivt satt att tillfora
insulin.

Tabell 13. Sammanfattning av kliniska undersokningar

Klinisk undersékning Sammanfattning av studien

1. The International | den har studien undersoktes sakerheten och effekten av
Diabetes Closed Loop | t:slim X2-insulinpump medControllQ-teknik hos 168
(iDCL) Trial: Klinisk personer. Deltagarna var 14 ar eller aldre och hade typ 1-

acceptans av artificiell | diabetes.
pankreas, en pivotal
studie av t:slim X2 med
Control-IQ-teknik

Deltagarna anvande antingen en t:slim X2-insulinpump med
Control-IQ-teknik eller en sensorforstarkt pump i sex
manader.

t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik visade sig vara
saker och effektiv under sex manaders anvandning.

Denna studie slutfordes under 2019.
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The International
Diabetes Closed Loop
(iDCL) Trial: Klinisk
acceptans av artificiell
bukspottkortel,
férlangningsfas, en
pivotal studie av

t:slim X2 med
Control-IQ-teknik

Det har ar en tillaggsstudie till den ovan namnda studien
med 164 personer fran den ursprungliga studien. Deltagarna
fortsatte att anvanda t:slim X2-insulinpumpen med
Control-IQ-teknik eller bytte till Basal-IQ-teknik i ytterligare
tre manader.

De deltagare som anvande Control-IQ hade battre tid inom
malomradet och HbA1c jamfort med Basal-1Q. t:slim X2-
insulinpumpen med Control-1Q-teknik visade sig vara saker
och effektiv under nio manaders anvandning.

Denna studie slutfordes under 2020.

The International
Diabetes Closed Loop
(iDCL) Trial: Klinisk
acceptans av artificiell
pankreas inom
pediatrik. En studie av
t:slim X2 med
Control-1Q-teknik

| denna studie undersdktes sdkerheten och effekten av
t:slim X2-insulinpumpen med Control-1Q-teknik hos 101 barn
med typ 1-diabetes i aldrarna 6 till 13 ar. Deltagarna
anvande t:slim X2-insulinpumpen med Control-IQ eller en
sensorforstarkt insulinpump under 16 veckor.

Deltagarna som anvande Control-IQ hade mer tid inom
malomradet jamfort med sensorforstarkt pump. t:slim X2-
insulinpump med Control-IQ-teknik visade sig vara saker
och effektiv.

Denna studie slutfordes under 2020.

The International
Diabetes Closed Loop
(iDCL) Trial: Klinisk
acceptans av artificiell
pankreas inom
pediatrik. En
forlangningsstudie av
t:slim X2 med
Control-1Q-teknik

Det har ar en tillaggsstudie till den studie som namns ovan.
De deltagare som anvande t:slim X2-insulinpump med
Control-IQ-teknik i den ursprungliga studien fortsatte att
anvanda Control-1Q i ytterligare 12 veckor. Deltagare som
anvande en sensorforstarkt pump bytte till Control-IQ.

De deltagare som anvande Control-IQ hade mer tid inom
malomradet och mindre tid med hyperglykemi jamfért med
den sensorforstarkta pumpen. t:slim X2-insulinpumpen med
Control-IQ-teknik visade sig vara saéker och effektiv under
28 veckors anvandning.

Denna studie slutfordes under 2020.

PEDAP-studien
(Pediatric Artificial
Pancreas): En
randomiserad
kontrollerad jamférelse
av Control-1Q-tekniken
jamfért med
standardvard hos sma
barn med typ 1-

Denna studie utvarderade sakerheten och effekten av t:slim
X2-insulinpumpen medControl-1Q-teknik hos barn med

typ 1-diabetes i aldern 2 till 6 ar. Deltagarna anvande t:slim
X2-insulinpumpen med Control-1Q-teknik eller sin vanliga
insulinbehandling med CGM under tre manader.

Deltagarna som anvande Control-IQ hade mer tid inom
malomradet jamfort med gruppen som anvande sin vanliga
insulinbehandling med CGM. Resultaten visade ocksa att
Control-IQ var sakert att anvanda i denna aldersgrupp.

diabetes
Denna studie slutfordes under 2022.
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PEDAP-studien
(Pediatric Artificial
Pancreas): En
randomiserad
kontrollerad jamférelse
av Control-1Q-tekniken
jamfort med
standardbehandling
hos sma barn med

typ 1-diabetes
(férlangningsfas)

Det har var en 13-veckors férlangningsstudie av
ovanstaende studie. Deltagarna intervjuades om sina
erfarenheter av att anvanda t:slim X2-insulinpumpen med
Control-1Q+-teknik.

Resultaten visade att anvandning av Control-IQ+-systemet
pa barn ledde till forbattringar av den psykiska halsan och
mindre belastning for familjerna. Deltagarna rapporterade en
mer positiv anvandarupplevelse med Control-1Q+ jamfort
med deras vanliga insulinbehandling. De lyfte ocksa fram
fordelarna med Control-1Q+ utdver de glykemiska
resultaten.

Denna studie slutférdes 2023.

Control-1Q-teknik for
anvandare med hdg
insulinanvandning med
typ 1-diabetes
(Higher-1Q)

Denna studie utvarderade sakerheten och effekten av
t:slim X2-insulinpumpen med Control-lQ+-teknik hos vuxna
med typ 1-diabetes. Deltagarna var tvungna att anvanda
minst en basalniva dver tre enheter/timme.

t:slim X2-insulinpumpen med Control-IQ+-teknik visade sig
vara saker och effektiv under de 13 veckor som den
anvandes.

Denna studie slutférdes 2023.

Sakerhetsutvardering
av ett avancerat
hybridkretsloppssystem
som anvander Lyumjev
och Tandem t:slim X2
med Control-1Q hos
vuxna, ungdomar och
barn med typ 1-
diabetes

Denna studie utvarderade sakerheten for Lyumjev-insulin i
t:slim X2-insulinpump med Control-lQ+-teknik hos vuxna
och barn med typ 1-diabetes.

Deltagarna anvande sitt Control-IQ+-system med Humalog-
insulin under tva veckor foljt av 13 veckors anvandning av
Control-IQ+-systemet med Lyumjev-insulin.

Anvandningen av Control-lIQ+-systemet med Lyumjev-
insulin har visat sig vara saker och effektiv. Livskvaliteten
forbattrades ocksa jamfort med nar studien inleddes.

Denna studie slutfordes 2023.

Sakerhet och effekt av
kontinuerlig
automatiserad
insulintillférsel jamfort
med sensor- och
pumpbehandling hos
vuxna med typ 1-
diabetes med hdg risk
for hypoglykemi: en

Denna studie utvarderade sdkerheten och effekten av
t:slim X2-insulinpumpen medControl-1Q-teknik hos vuxna
med hdg risk for hypoglykemi. Deltagarna anvande
t:slim X2-insulinpumpen med Control-1Q eller en
sensorforstarkt insulinpump under tre manader.
Deltagarna som anvande Control-lIQ-systemet hade
betydligt battre tid inom malomradet och mindre tid med
hypoglykemi jamfort med den sensorforstarkta pumpen.

Under den tre manader langa férlangningsfasen sag
deltagarna som bytte fran sensorfoérstarkt pump till
Control-IQ samma férbattringar.
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randomiserad
kontrollerad studie Denna studie slutfordes 2021.

10. Control-IQ-resultat som | Denna studie i verkligheten foljde 463 Tandem-

jamfor Dexcom G6- pumpanvandare fére och efter byte av glukossensor.

och G7-sensorer hos Deltagarna anvande Control-IQ-teknik med en Dexcom G6-
vuxna med typ 1- sensor och bytte till en Dexcom G7-glukossensor.

diabetes

De kliniska resultaten var desamma fore och efter bytet av
sensorer. Resultaten visade att Tandem-pumpar fungerar
lika bra med bada sensorerna.

Denna studie slutférdes 2024.

11. Control-IQ Det har var en stor studie efter marknadsintroduktionen med
observationsstudie nastan 3 000 personer som anvande Control-1Q under
efter godkannande 12 manader. Resultaten visade att Control-lIQ-anvandare
(CLIO) hade lagre frekvens av diabetisk ketoacidos och svar

hypoglykemi jamfort med historiska data. Det har gallde for
bade vuxna och barn.

t:slim X2-insulinpump med Control-IQ+-teknik visade sig
vara saker och effektiv under 12 manaders anvandning i
den verkliga varlden.

Denna studie slutférdes 2023.

7. Hanvisning till harmoniserade standarder och gemensamma specifikationer
tillampades

Foljande standarder har tillampats pa t:slim X2-insulinpump med Control-1Q-teknik, t:slim X2-
insulinpump med Control-IQ+-teknik, Tandem t:slim 3 ml-reservoar och Tandem t:slim-
mobilapplikation:

o ENISO 14971:2019/A11:2021 — Medicintekniska produkter. Tillampning av
riskhantering pa medicintekniska produkter

e ENISO 13485:2016/A11:2021 — Medicintekniska produkter. System for
kvalitetsledning. Krav for regulatoriska andamal

e AAMI ES60601-1: 2005 & A1:2012 & A2:2021 — Elektrisk utrustning for medicinskt
bruk — Del 1: Allmanna krav fér grundlaggande sakerhet och vasentliga prestanda
(IEC 60601-1:2005, MOD)

e AAMI/IEC 60601-1-2:2014 — Elektrisk utrustning fér medicinskt bruk — Del 1-2:
Allmanna krav for grundlaggande sakerhet och vasentliga prestanda —
Tillaggsstandard: Elektromagnetiska stérningar — Krav och provningar

o IEC 60601-1-6:2010/A2:2021 — Elektrisk utrustning for medicinskt bruk — Del 1-6:
Allmanna fordringar pa sakerhet och vasentliga prestanda — Tillaggsstandard:
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Anvandbarhet (inklusive IEC 62366-1:2015/(R2021) +AMD1:2020 - Medicintekniska
produkter — Del 1: Tillampning av anvandbarhetsteknik pa medicintekniska produkter,
inklusive andring 1)

IEC 60601-1-8:2020 — Elektrisk utrustning fér medicinskt bruk — Del 1-8: Allmanna
krav for grundldggande sakerhet och vasentliga prestanda — Tillaggsstandard:
Allmanna krav, provningar och vagledning for larmsystem i elektrisk utrustning for
medicinskt bruk och elektriska system for medicinskt bruk

IEC 60601-1-11:2020 — Elektrisk utrustning fér medicinskt bruk — Del 1-11: Allmanna
krav for grundlaggande sakerhet och vasentliga prestanda — Tillaggsstandard: Krav
for medicinsk elektrisk utrustning och medicinska elektriska system som anvands i
hemsjukvardsmiljé

IEC 60601-2-24:2012 — Elektrisk utrustning for medicinskt bruk — Del 2—24: Sarskilda
fordringar pa infusionspumpar och styrenheter avseende grundlaggande sakerhet och
vasentliga prestanda

IEC 60601-1-10:2008+A2:2021 — Elektrisk utrustning for medicinskt bruk — Del 1-10:
Allmanna fordringar avseende sakerhet och vasentliga prestanda — Tillaggsstandard:
Fordringar for utveckling av fysiologiska styrenheter med slutna kretsar

AAMI/IEC 62304:2006+A1:2016 — Programvara for medicintekniska produkter —
Livscykelprocesser for programvara

CEIl EN 62366-1/A1 — Medicintekniska produkter Del 1: Tilldampning av
anvandbarhetsteknik pa medicintekniska produkter

ISO 10993-1:2020 — Biologisk utvardering av medicintekniska produkter — Del 1:
Utvardering och provning inom en riskhanteringsprocess

ISO 10993-3:2014 — Biologisk utvardering av medicintekniska produkter — Del 3:
Tester for genotoxicitet, carcinogenicitet och reproduktionstoxicitet

ISO 10993-4/Amd.1:2006 — Biologisk utvardering av medicintekniska produkter —

Del 4: Urval av tester for interaktion med blod

ISO 10993-5:2009 — Biologisk utvardering av medicintekniska produkter — Del 5:
Tester for cytotoxicitet in vitro

ETSI EN 300 328 vV2.2.2 (2019-08) — Bredbandiga transmissionssystem
Datadverforingsutrustning som arbetar i 2,4 GHz-bandet Harmoniserad standard for
tillgang till radiospektrum

ISO 11137-1:2006/Amd2:2018 — Sterilisering av sjukvardsprodukter — Stralning —
Del 1: Krav for utveckling, validering och rutinkontroll av en steriliseringsprocess for
medicintekniska produkter

ISO 11137-2:2013/Amd1:2022 — Sterilisering av sjukvardsprodukter — Stralning —

Del 2: Faststallande av steriliseringsdos

ISO 11737-1:2018/Amd1:2021 — Sterilisering av sjukvardsprodukter — Mikrobiologiska
metoder — Del 1: Bestdmning av en population av mikroorganismer pa produkter

ISO 11737-2:2019 — Sterilisering av sjukvardsprodukter — Mikrobiologiska metoder —
Del 2: Sterilitetstest utférda vid definition, validering och underhall av en
steriliseringsprocess

EN ISO 15223-1:2021 — Medicintekniska produkter. Symboler som ska anvandas
med information som ska tillhandahallas av tillverkaren
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