











10 dispositifs de perfusion (avec canule de diamétre de 6 ou 9 mm), 10 cartouches a insuline
(avec tubulure de 5 ou 30 cm), 10 seringues de remplissage, 10 aiguilles, 10 compresses
imprégnées, 10 patchs dermiques, 10 patchs de pompe.

Consommables pour Dexcom G6 (Dexcom)
- Capteur : pack non stérile de 3 capteurs unitaires stériles (30 jours) ;
- Transmetteur : conditionnement unitaire (a remplacer tous les 3 mois).

01.3. INDICATION(S) REVENDIQUEE(S)

La demande d’inscription concerne les indications suivantes :

Patients diabétiques de type 1 adultes dont I'équilibre glycémique préalable est insuffisant
(taux d’HbA1c = 8%) en dépit d’'une insulinothérapie intensive bien conduite par perfusion
sous-cutanée continue d’insuline (pompe externe) pendant plus de 6 mois, ou en I'absence
d’autre alternative thérapeutique, et d’'une autosurveillance glycémique pluriquotidienne (= 4/j).

01.4. COMPARATEUR(S) REVENDIQUE(S)

Les comparateurs revendiqués par le demandeur sont les suivants :

« Systémes de régulation classiques de la glycémie (dits en boucle ouverte), composés d’'une
pompe a insuline externe et d’'un capteur de mesure du taux de glucose interstitiel (CGM)
utilisés seuls ».

02 HISTORIQUE DU REMBOURSEMENT

Il s’agit de la premiére demande d'’inscription sur la LPPR du systéme DBLG1.

03 CARACTERISTIQUES DU PRODUIT ET PRESTATION ASSOCIEE

03.1. MarRQuAGE CE

Terminal mobile et logiciel DBLG1 (fabriqué par Diabeloop) :
Classe lIb, notification par TUV Rheinland LGA Products GmbH (n°0197), Allemagne.

Pompe a insuline externe KALEIDO (fabriqué par Vicentra) :
Classe lIb, notification par LRQA (n°0088), Royaume-Uni.

Capteur et transmetteur G6 (fabriqué par Dexcom) :
Classe lIb, notification par BSI (n°0086), Royaume-Uni.

03.2. DESCRIPTION

Le systeme DBLG1 est composé de 3 éléments connectés entre eux par Bluetooth Low

Energy (BLE) :

- Un systéme de mesure en continu du glucose interstitiel (G6, Dexcom) composé d’un
capteur et d'un transmetteur ;

- Une pompe a insuline avec tubulure externe (Kaleido, Vicentra) ;

- Un terminal mobile (smartphone android Sony XZ1) qui héberge notamment le logiciel
DBLG1 (version 1.3.0 du 16/05/2019).
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Pompe a insuline avec tubulure externe Kaleido, Vicentra

La pompe Kaleido est une pompe a insuline réutilisable, avec tubulure extérieure, qui se colle
sur le corps a l'aide de patchs au niveau de 'abdomen, les fessiers ou I'avant-bras. Elle s’utilise
avec les insulines a action rapide Humalog et Novorapid U100. Le bolus maximal de cette
pompe est limité a 20 UI".

Les spécifications techniques de la pompe Kaleido ne sont pas en conformité avec les
spécifications techniques des pompes a insuline, portables et programmables avec tubulure
extérieure mentionnées sous descriptions génériques de la LPPR. Le tableau de
correspondance des différentes spécifications techniques requises est détaillé en Annexe Il.
Les données et I'état de la pompe a insuline (niveau de batterie, niveau du réservoir a insuline,
débit de base et bolus en cours, date d’expiration de la cartouche) sont affichés et pilotés par
le terminal mobile. Ces données sont communiquées toutes les 10 secondes au terminal
mobile.

Aprés chaque utilisation de la pompe, il est nécessaire de changer le site de perfusion.

Terminal mobile DBLG1

Le terminal mobile fait office d’interface patient. |l permet de :

- Visualiser les informations de glucose interstitiel, 'insuline et I'état du systéme ;

- Contréler la pompe a insuline ;

- Centraliser les alarmes ou toute demande éventuelle de resucrage que le systéme
proposera en cas de risque d’hypoglycémie significatif (selon le systéme) ;

- Indiquer les repas ou activités physiques.

En cas de coupure d’'alimentation du terminal mobile sur une période donnée, I'historique
n’inclut pas les données manquantes sur cette période.

Il héberge :

- Le logiciel de supervision général : au démarrage du terminal, ce logiciel valide que le
systéme fonctionne correctement (notamment la communication Bluetooth) ;

- Le logiciel DBLG1 (version 1.3.0 du 16/05/2019), qui permet la connexion des 3 dispositifs
du systéme (terminal-capteur/transmetteur-pompe).

Le logiciel DBLG1 est constitué de 4 briques algorithmiques qui visent a piloter
automatiquement la pompe a insuline ou proposer des recommandations :

- Labrique « sécurité / Hypo Minimizer », intégrant un algorithme déterministe, indépendante
des autres briques et prenant uniquement en compte le poids et la dose totale d’insuline
quotidienne du patient, afin de s’assurer de 'absence d’hypoglycémie.

- La brique intitulée par le fabricant « machine learning physiologique » qui vise a prédire
I'évolution de la glycémie et calculer la dose optimale d’insuline. Cette brique a une structure
et des équations prédéfinies. Elle intégre un algorithme génétique qui est un algorithme
d’optimisation ayant une capacité a s’adapter a partir des données du patient sur un
historigue de 48 heures de données. Les données d’entrée sont la valeur de glucose
interstitiel, la délivrance d’insuline et les glucides ingérés. Ce module intégre 15 paramétres
pour prédire I'évolution de la glycémie dont les principaux sont les caractéristiques du temps
d’action de l'insuline et des glucides, les paramétres de sensibilité a I'insuline, la production
endogeéne et la consommation de glucose.

Cette étape est enrichie d’un dispositif visant a tester sa fiabilité (superviseur).

" De ce fait, cette pompe ne répond pas aux spécifications techniques de la description générique des pompes a insuline définie
ala LPPR (les spécifications techniques de la description générique imposent un bolus allant a minima de 0,1 a 25 Ul)
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- La brique qualifiée par le fabricant de « systéme expert » qui intervient uniquement si le test
de fiabilité réalisé par le superviseur n’est pas positif sur une des 3 métriques. Ce module
est constitué d’'un algorithme déterministe qui prend le relai et propose des actions
correctrices, soit automatiques, soit par le biais d’alertes auprés du patient.

- La brique qualifiée par le fabricant « auto-apprentissage long terme » qui permet d’ajuster
les deux premiéres étapes a partir de plusieurs semaines de données. Ce module integre
un algorithme déterministe permettant un affinage de parameétres a partir de régles établies
par le fabricant. Deux paramétres physiologiques du patient sont pris en compte : les ratio-
repas et la sensibilité a l'insuline du patient (besoin basal en insuline), en fonction de I'’heure
de la journée.

Le terminal mobile (smartphone android Sony XZ1) est verrouillé ; il ne peut fonctionner
gu’avec la pompe a insuline Kaleido (les 2 pompes fournies dans le kit sont identifiables par
leur couleur) et le capteur/transmetteur G6.

03.3. FONCTIONS ASSUREES

Systéme de boucle semi-fermée dédié a la gestion automatisée du diabéte de type 1.

Le capteur mesure toutes les 5 minutes le glucose interstitiel qui est transmis au terminal
mobile. Ce terminal mobile vise a piloter automatiquement la pompe a insuline (sauf pour les
bolus, injections d’insuline au moment des repas qui doivent étre validées par le patient) ou
proposer des recommandations (resucrage notamment), a partir des données du capteur, des
données historiques du patient, de la pompe a insuline et des données rentrées par le patient
(données relatives aux repas, au resucrage et a l'activité physique).

03.4. ACTES(S) ET PRESTATION(S) ASSOCIE(ES)
L’utilisation du systéme DBLG1 ne nécessite pas la création d’un nouvel d’acte spécifique.

Les prestations techniques sont définies selon 3 forfaits :
- Forfait de formation technique initiale

Formation technique a l'utilisation du systéme DBLGH1.
La formation technique initiale du patient peut étre faite par l'intervenant infirmier du prestataire
ou un pharmacien d’officine, sur prescription du centre initiateur, si cette formation n’est pas
réalisée par le centre initiateur. L’intervenant doit étre formé a [linsulinothérapie ou
“environnement médical” (formation validée par des experts cliniciens) et formé techniquement
aux pompes a insuline par les fabricants. Il doit également participer au moins une fois par an
a une formation continue sur les pompes.
La formation technique initiale a pour objectif d’assurer la maitrise technique de I'utilisation du
systéme en toute sécurité et est réalisée en plusieurs temps.
La prise en charge est assurée dans la limite d’un forfait par systéeme DBLG1.
La formation technique initiale du patient doit contenir :
1. L’apprentissage du fonctionnement du systéme dans sa globalité avec ses fonctions
simples et avancées incluant le fonctionnement de chacun de ses composants
(systtme de mesure en continu du glucose interstitiel, pompe a insuline, terminal
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mobile intégrant le logiciel DBLG1), ainsi que de [utilisation de la plateforme
YourLoops ;

L’évaluation des connaissances a l'issue de la mise sous DBLG1 ;

L’utilisation des consommables et la connaissance des régles de sécurité ;

L’attitude face aux alarmes et aux pannes du matériel ;

L’entretien courant du matériel ;

Les précautions d'utilisation ;

Les possibilités de port de la pompe et du capteur ;

Les connaissances de la procédure d’astreinte médicale avec notamment les différents
numéros de téléphone, le schéma de remplacement et le kit d’'urgence.

N OhWN

Cette formation technique initiale peut avoir lieu :
— chez le prestataire ou le pharmacien d’officine ;
— au domicile du patient ;
— au centre initiateur.

Cette formation technique initiale est suivie d’'une évaluation des connaissances. Si cette
évaluation est réalisée par le prestataire ou le pharmacien d’officine, un retour de l'information
au prescripteur est nécessaire.

- Forfait de location du systéme (pompe et terminal mobile), d’abonnement a la licence
(logiciel DBLG1) et prestation de suivi du patient

Le demandeur propose la mise a disposition du systéme sous forme de forfait comprenant la
location de la pompe et du terminal mobile avec un abonnement pour I'accés au logiciel et la
prestation de suivi.

Cette prestation comprend au minimum :
— la fourniture de la notice d'utilisation du matériel et d'un livret patient comprenant les
coordonnées du prestataire ou le pharmacien dofficine et décrivant le contenu de la
prestation ;
— la récupération, le nettoyage, la décontamination et la révision technique de la pompe selon
les recommandations du fabricant ;
— le retour d’informations écrit au prescripteur sur le suivi des patients et les incidents ainsi
que le compte rendu de toutes les interventions ;
— un rappel régulier de la formation technique initiale du patient ainsi que la vérification du bon
fonctionnement de la pompe, du capteur et du terminal.
La formation est suivie d’'une évaluation par le prestataire ou le pharmacien d’officine et d’'un
retour de l'information au prescripteur.
Ce suivi continu, réalisé par I'intervenant infirmier du prestataire ou le pharmacien d’officine,
doit comprendre :
1. L’évaluation des connaissances du patient au début de la formation ainsi qu’a la fin ;
2. La reprise point par point de la formation technique initiale, en faisant refaire les
manipulations par le patient ;
3. Le rappel des régles de sécurité ;
4. La reprise de ce qui n’a pas été compris ;
5. La vérification du terminal, de son bon entretien et la bonne connaissance par le patient
de son fonctionnement ;
6. La vérification de la pompe, son bon entretien ;
7. La vérification du systéme de mesure du glucose interstitiel, de son bon entretien ;
8. La vérification que le patient a toujours son schéma de remplacement, ainsi que la date
de péremption de I'insuline, du stylo et du kit d’'urgence.
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Le prestataire ou le pharmacien d’officine consulte les données du patient sur la plateforme
afin de détecter tout probléeme technique. Il vérifie la bonne transmission des données
techniques sur la période.

Le rappel aura lieu a 3 mois suivant la date d’installation, puis tous les 6 mois soit chez le
prestataire ou pharmacien d’officine, soit au domicile du patient, ou selon toute autre modalité
de télésanté autorisée, le cas échéant, pour les volets du suivi pour lesquels le suivi a distance
est possible. Cette intervention est justifiée au domicile pour les personnes ayant des difficultés
a se déplacer et pour permettre la formation technique continue des personnes de I'entourage
(dont l'intervention est nécessaire dans le traitement) et ayant également des difficultés a se
déplacer.

Tous les six mois, dans le cadre du compte rendu de visite de l'infirmier du prestataire ou du
pharmacien d’officine, un récapitulatif complet de la consommation mensuelle des dispositifs
de perfusion et des capteurs par le patient est transmis au médecin prescripteur et au patient.

- Forfait journalier pour les consommables (G6, Dexcom : capteurs et transmetteurs ; Pompe
Kaleido, Vicentra : dispositifs de perfusion, cartouches a insuline, seringues de remplissage,
aiguilles, compresses imprégnées, et patchs)

Assistance technique

Selon le demandeur, le kit étant fourni avec 2 pompes, le patient garde une autonomie relative
d’environ 48 heures sans avoir a revenir a son schéma de remplacement (insuline a action
rapide et stylo d’insuline). Le prestataire communiquera au patient les numéros de téléphone
spécifiques a contacter pour l'assistance technique (24H/24, 7j/7). La société Diabeloop
intervient en support des prestataires si nécessaire mais pas directement auprés du patient.

04 SEerviceE ATTENDU

04.1. INTERET DU PRODUIT

04.1.1. ANALYSE DES DONNEES : EVALUATION DE L’EFFET THERAPEUTIQUE / EFFETS
INDESIRABLES, RISQUES LIES A L’UTILISATION

- Deux études cliniques spécifiques du systeme DBLG1 sont fournies dans le dossier.

L’étude SP7 (protocole et rapports fournis), publiée (Benhamou PY et al. ?).

Cette étude est multicentrique (n=12), comparative en cross-over, contr0lée, randomisée,
réalisée en ouvert. L’objectif était de comparer I'efficacité et la sécurité du systéme DBLG1
(groupe boucle semi-fermée BF) par rapport a une insulinothérapie par pompe a insuline
associée a la mesure du taux de glucose interstitiel (groupe boucle ouverte BO)
pendant 12 semaines. Cette étude est détaillée en Annexe.

Les patients inclus étaient des patients diabétiques adultes de type 1 depuis au moins deux
ans, vivant dans une zone couverte par un réseau GSM « Global system for mobile
communication », avec une HbA1c £ 10%, des besoins en insuline < 50 Ul/j et traités par
pompe a insuline externe depuis au moins 6 mois. La diminution du ressenti des

2 Benhamou PY, Franc S, Reznk Y, Thivolet C, Schaepelynck P, Renard E et al. Closed-loop insulin delivery in adults with type
1 diabetes in real-life conditions: a 12-week multicentre, open-label randomised controlled crossover trial. Lancet Digit Health.
2019 ; 1: e17-25.
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L’équilibre glycémique représente le principal objectif de la prise en charge du patient adulte
diabétique de type 1 pour prévenir les complications vasculaires a long terme et éviter les
complications métaboliques aigués. |l repose sur le traitement pharmacologique et différentes
méthodes de surveillance de I'équilibre glycémique.

Le traitement pharmacologique du contréle glycémique des patients adultes diabétiques de
type 1 repose sur une insulinothérapie mimant la sécrétion physiologique du pancréas grace
a un schéma basal/bolus, obtenu soit par multi-injection, soit par pompe.

Le choix entre l'insulinothérapie intensive par multi-injections ou par pompe a insuline externe
repose notamment sur les préférences des patients.

Chez ces patients, une autosurveillance glycémique est indispensable. Elle doit étre réalisée
quotidiennement de maniére pluri-quotidienne. Cette mesure permet l'ajustement du
traitement et est la méthode ambulatoire de référence. En général, plus le traitement est
optimisé, plus le nombre de glycémies a réaliser est élevé. Il est démontré que 'amélioration
de 'HbA1c est corrélée au nombre de tests quotidiens.

La mesure du glucose interstitiel est un outil supplémentaire d’autosurveillance permettant au
patient d’adapter plus fréquemment ses décisions thérapeutiques en particulier ses doses
d’insuline. Elle peut étre assurée par divers moyens :

- des systémes de mesure en continu du glucose interstitiel (capteurs, transmetteurs et
récepteurs) ;

- le systéme flash d’autosurveillance du glucose interstitiel (capteur et lecteur visant a obtenir
les résultats de glucose interstitiel a partir du capteur par scan (balayage du lecteur au-
dessus du capteur)).

Toutefois, I'autosurveillance par 'un de ces systémes de mesure en continu du glucose

interstitiel inscrits sur la LPPR ne permet pas de se substituer totalement aux mesures de

glycémie capillaire dans la mesure ou :

- les systémes de mesure en continu du glucose interstitiel nécessitent une mesure de
glycémie capillaire préalablement a tout ajustement thérapeutique et pour la calibration ;

- le systéme flash d’autosurveillance du glucose interstitiel ne requiert pas de calibration,
mais nécessite une mesure de glycémie capillaire confirmatoire dans certaines situations,
notamment lors des évolutions rapides du taux de glucose, en cas d’hypoglycémies
rapportées par le systéme flash ou en cas de discordance entre les symptomes et les
résultats du systeme flash.

Les systémes de suspension automatique du débit basal, s’appuyant sur les données issues
des dispositifs de mesure en continu peuvent avoir un intérét chez certains patients affectés
par des hypoglycémies, en particulier sévéres ou non ressenties®.

En plus de cette autosurveillance quotidienne, un suivi systématique de I'équilibre glycémique
par la mesure de 'HbA1c 2 a 4 fois par an’ est recommandé. L'objectif thérapeutique,
concrétisé par une HbA1c cible, est adapté a la situation clinique de chaque patient (sujet agé
de 75 ans et plus, insuffisant rénal...)8.

La mesure en continu du glucose interstitiel permet le recueil de différents paramétres de suivi
instantané de [I'équilibre glycémique, notamment le temps passé dans [lintervalle

6 Education & l'utilisation pratique et & linterprétation de la Mesure Continue du Glucose : position d’experts frangais. Société
Francophone du Diabéte, 2017.

https://www.sfdiabete.org/sites/www.sfdiabete.org/files/files/ressources/mmm referentielmcg ep11.pdf

7 ALD n°8. Diabéte de type 1 chez I'adulte. Actualisation 2014. https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c 419399/fr/ald-n8-diabete-
de-type-1-chez-l-adulte

8 Référentiels bonnes pratiques actualisés. SFD paramédical, 2017.
https://www.sfdiabete.org/sites/www.sfdiabete.org/files/files/ressources/reco sfd surveillance glycemique mars2017.pdf
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Le diabéte de type 1 représente 5,6 % des patients diabétiques, c'est-a-dire environ
185 000 patients.

L’enquéte Entred rapporte également que 38% des diabétiques de type 1 de cet échantillon
avaient une HbA1c lors du dernier contrOle > 8% ; par extrapolation a I'ensemble des
diabétiques de type 1, ce sont 70 000 patients qui seraient en échec de contréle métabolique
de leur diabéte.

04.2.3. IvpacT

Aucun autre systéme associant une mesure en continu du glucose interstitiel, une pompe a
insuline et un terminal mobile fonctionnant en boucle semi-fermée n’est actuellement inscrit
sur la LPPR.

L’'impact de ce type de technologie sur I'implication du patient dans la gestion de sa maladie
ne peut étre déterminé. La Fédération Francaise des Diabétiques (FFD), lors de son audition,
a apporté des éléments issus d’'une enquéte réalisée par eux et suggérant que ce type de
technologie n’'aurait pas d'impact négatif sur la gestion par le patient de son diabéte. Par
ailleurs, les deux parties prenantes auditionnées (la FFD et le Conseil National Professionnel
d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies Métaboliques) ont souligné l'objectif principal
attendu par l'arrivée de ce type de technologie en termes de diminution des complications a
long terme et des hospitalisations liées aux complications métaboliques aigues.

04.2.4. CONCLUSION SUR L’INTERET DE SANTE PUBLIQUE

Compte tenu de la fréquence et de la gravité du diabéte de type 1 et de l'intérét de
diminuer les complications associées, le systéme DBLG1 a un intérét de santé publique.

En conclusion, la Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des

Technologies de Santé estime que le Service Attendu est suffisant pour I'inscription sur

la liste des Produits et Prestations prévue a l’article L.165-1 du code de la sécurité

sociale.

La Commission retient les indications suivantes :

— Patients diabétiques de type 1 adultes dont I’équilibre glycémique préalable est
insuffisant (taux d’HbA1c 2 8%) en dépit d’une insulinothérapie intensive bien
conduite par perfusion sous-cutanée continue d’insuline (pompe externe) pendant
plus de 6 mois et d’une autosurveillance glycémique pluriquotidienne (2 4/j).

05 ELEMENTS CONDITIONNANT LE SERVICE ATTENDU

05.1. SPECIFICATIONS TECHNIQUES MINIMALES

Aucune exigence supplémentaire par rapport aux spécifications techniques proposées par le
fabricant.
Garantie du systéme DBLG1 : 4 ans.

http://invs.santepubliquefrance.fr/Dossiers-thematiques/Maladies-chroniques-et-traumatismes/Diabete/Donnees-
epidemiologigues/Prevalence-et-incidence-du-diabete
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05.2. MODALITES D’UTILISATION ET DE PRESCRIPTION

Le systéeme DBLG1 est destiné aux patients ayant recu une éducation thérapeutique adaptée
a leur pathologie et une formation initiale spécifique a 'emploi de ce systeme.

Prescription

La prescription du systéme DBLG1 ainsi que la formation spécifique des patients et/ou de leur
entourage a l'utilisation de ce dispositif doivent étre assurés par un centre initiateur de pompes
au sens de l'arrété du 17 juillet 2006.

L'équipe du centre initiateur doit avoir regu la formation adéquate a I'utilisation du dispositif. La
prescription initiale est validée par une demande d'accord préalable du service médical placé
auprés des caisses de |'Assurance Maladie.

Chez I'adulte, le renouvellement est assuré par un diabétologue d’un centre initiateur de
pompes désigné ci-dessus.

Formation initiale du patient

Avant prescription, la formation initiale spécifique du patient et/ou de son entourage a 'emploi
de ce dispositif doit lui permettre d’acquérir la maitrise de :
- L’insertion des capteurs ;
- L’apprentissage du fonctionnement de la pompe et son utilisation ;
- L'utilisation et la programmation du terminal mobile (en particulier réglage des
alarmes) ;
- L’interprétation et l'utilisation des informations fournies par le systtme DBLG1 pour
optimiser leur traitement.

Education spécifique

Avant prescription, les patients doivent avoir regcu une éducation spécifique leur permettant
d’interpréter et d'utiliser les informations fournies par le systéme DBLG1 pour optimiser leur
traitement.

Modalités de prise en charge

Les modalités de prise en charge du systeme DBLG1 devront permettre la mise a disposition
dans le cadre d’'une prescription de longue durée du systéme, aprés une période initiale de 3
mois.

Période initiale

Avant prescription a long terme, les modalités de prise en charge devront permettre la mise

a disposition du systeme DBLG1 pour :

- Une période d’essai, d'un mois maximum, pour tout patient candidat au systéme
DBLGH1. Cette période doit permettre de sélectionner les patients motivés, capables de
porter et d’utiliser le systéeme DBLG1 selon :

0 Les critéres de poursuite suivants :
= Adhésion du patient a la technique ;
= Utilisation suffisante du systéme DBLG1 (temps d’utilisation minimal en
boucle semi-fermée de 75%) et observation réguliére en temps réel des
résultats ;
0 Les critéres d’arréts suivants :
= Choix du patient et/ou de son entourage ;
= Mauvaise tolérance ;
» Temps d'utilisation du systéme en mode boucle fermé inférieur a 75% ;
= Non-respect des consignes de consultation de suivi ;
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= Non-respect du matériel.
Pour les patients poursuivant l'utilisation du systéme DBLG1 aprés la période d’essai,
une évaluation a 3 mois doit étre effectuée afin d’envisager ou non la poursuite du
systéme. Cette évaluation se fonde sur les critéres précédemment cités auxquels
s’ajoute une évaluation clinique au regard des objectifs fixés a priori (hypoglycémies
sévéeres, décompensation acido-cétosique, temps passé au-dessus ou en-dessous
des valeurs seuils fixées) et/ou biologique (HbA1c).

Poursuite du traitement

Pour les patients poursuivant I'utilisation du systéme DBLG1 a I'issue de cette période initiale,
une réévaluation, selon les mémes critéres qu’a trois mois et au moins annuelle, devra étre
effectuée en vue du renouvellement de la prescription du systéeme DBLG1. La dégradation de
I'équilibre métabolique ou de la qualité de vie peuvent conduire a l'arrét de l'utilisation du
systéme.

Modalités d’utilisation

En cas de défaillance du capteur de glucose interstitiel en continu, le relais est assuré par
l'autosurveillance glycémique capillaire en attendant le remplacement du matériel ; pour ces
dispositifs, aucune astreinte 24h/24h n'est nécessaire.

Aucune maintenance préventive n'est nécessaire pour le capteur de mesure du taux de
glucose interstitiel.

Concernant la pompe a insuline associée au terminal mobile, les modalités d’utilisation
mentionnées ci-dessous prévues par l'arrété du 17 juillet 2006 s’appliquent :

Une astreinte médicale 24 heures sur 24 est assurée par I'équipe diabétologique du centre
initiateur. Un programme structuré d’éducation concernant les pompes est élaboré et écrit,
ainsi que des documents d’évaluation et de synthése. Des documents écrits concernant les
différents aspects de I'éducation au traitement sont remis au patient, notamment en ce qui
concerne la conduite a tenir en cas d’incident et le schéma de remplacement, ainsi que la
conduite a tenir lors des astreintes de son centre.

L’initiation au traitement requiert une formation intensive du patient en hospitalisation.

Un centre initiateur pour adultes a 3 grandes missions qui sont [l'initiation du traitement, la
réévaluation annuelle et la formation des soignants.

06 AMELIORATION DU SERVICE ATTENDU

06.1. COMPARATEUR(S) RETENU(S)

Les comparateurs retenus sont les systémes (dits en boucle ouverte) composés d’'une pompe
a insuline externe et d’'un capteur de mesure du taux de glucose interstitiel, fonctionnant
indépendamment.

06.2. Niveau(x) D’ASA

La Commission considére que le systéme DBLG1 est susceptible d’apporter un bénéfice sur
le controle métabolique des patients diabétiques de type 1 sous pompe a insuline et dont le
taux d’'HbA1c est = 8% depuis plus de 6 mois.

Les données disponibles mettent en évidence un effet favorable sur différents paramétres de
suivi instantané de I'équilibre glycémique. Un bénéfice sur les complications, notamment en
termes de complications a long terme et des hospitalisations liées aux complications
métaboliques aigues, sur le taux d’HbA1c et sur la qualité de vie en est attendu. Pour les
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patients concernés, le contrdle métabolique implique un suivi lourd et 'automatisation
apportée par ce systéme en boucle semi-fermée vise a optimiser la gestion de leur traitement
et avoir un impact en termes de qualité de vie. Les données disponibles ne permettent pas
d’objectiver totalement cet impact en raison des limites des études analysées.

En raison des limites des études analysées, la Commission s’est prononcée pour une
amélioration modérée du service attendu (ASA lll) du systéme DBLG1 par rapport aux
systémes (dits en boucle ouverte), composés d’une pompe a insuline externe et d’un
capteur de mesure du taux de glucose interstitiel fonctionnant indépendamment, dans
les indications et conditions d’utilisation retenues.

07 ETUDES COMPLEMENTAIRES DEVANT ETRE PRESENTEES A L'OCCASION DU
RENOUVELLEMENT DE L'INSCRIPTION

La Commission subordonne le renouvellement d’inscription du systéme DBLG1 a la réalisation
d’'une étude clinique prospective exhaustive sur I'ensemble des patients utilisateurs du
systéme. Les résultats devront documenter, aprés au moins 1 an d’utilisation : |

- l'intérét sur I'équilibre glycémique et la qualité de vie ;

- les complications ;

- le taux d’utilisation du systéme en boucle semi-fermée.

08 DUREE D’INSCRIPTION PROPOSEE

3 ans.

09 PoPULATION CIBLE

La population totale des patients diabétiques de type 1 suivie en France est d’environ 185 000
patients.

Les données épidémiologiques disponibles ne permettent pas de déterminer la population
cible, a savoir les patients diabétiques de type 1 dont I'équilibre glycémique préalable est
insuffisant (taux d’HbA1c = 8%) en dépit d’'une insulinothérapie intensifiée bien conduite par
pompe externe pendant plus de 6 mois.

Une estimation de la population rejointe des patients sous pompe a insuline a été réalisée a
partir des données de remboursement de I'’Assurance maladie’®. Le tableau 12 mentionne le
nombre de bénéficiaires ayant eu un remboursement par ’Assurance Maladie selon les codes
LPPR 1115047 et 1131170, entre 2015 et 2018.

5 Source : Open LPP : base compléte sur les dépenses de dispositifs médicaux inscrits a la liste de produits et prestations (LPP)
interrégimes. http://open-data-assurance-maladie.ameli.fr/LPP/index.php
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Déroulement de
I’étude

Critére de jugement
principal

Critere(s) de
jugement
secondaire(s)

e Une pompe a insuline : Cellnovo (bras 1, période 1 du cross-over) et

Kaleido (bras 2, période 2 du cross-over).
Groupe contréle :
Boucle ouverte (BO) composée des éléments suivants :

e Lapompe a insuline habituelle du patient ;

e Un capteur de mesure du taux de glucose interstitiel (CGM) Dexcom G5.
Dans le groupe contrdle, les patients pouvaient activer ou non les alarmes du
capteur et aucune recommandation n’était fournie.

- Aprés linclusion, les patients avaient une période de run in de 2
semaines durant laquelle ils bénéficiaient d’'une formation a l'utilisation
du systéme et utilisaient le capteur CGM et la pompe Cellnovo. Les
patients qui n’avaient pas la capacité a gérer au quotidien le capteur et
la pompe étaient considérés comme un échec de sélection (screen
failure).

- Aprés cette période, les patients ayant cette capacité étaient
randomisés.

Les patients assignés dans le groupe BF étaient admis a I'hépital pendant
48 heures afin de recevoir une formation sur le systéme par une infirmiére et un
ingénieur Diabeloop, puis rejoignaient leur domicile. Une astreinte 24/24h était
assurée par l'infirmiére et 'ingénieur.

- Des visites de suivi étaient programmées aux semaines 1, 3, 6, 9 et 12,
afin de permettre le téléchargement des données du capteur ou du
terminal mobile.

- Pendant la période de wash out, les patients utilisaient la pompe a
insuline uniqguement (en stoppant I'utilisation du Dexcom G5) mais étaient
autorisés a utiliser leurs anciens CGM ou systéme flash de surveillance
du glucose interstitiel.

En raison des incidents techniques liés a l'utilisation de la pompe Cellnovo, le
protocole a été amendé afin de remplacer la pompe Cellnovo par la pompe
Kaleido durant la 2éme période.

Temps passé en normoglycémie (70-180 mg/dL), mesuré par le CGM Dexcom
G5

- Temps passé en hypoglycémie (<70 mg/dL) durant 12 semaines,
mesuré par le Dexcom G5 ;

- Pourcentage de temps passé dans les intervalles 70-180, 80-140 et
> 180 mg/dL pendant les nuits et sur 24h, durant 12 semaines, mesuré
par le Dexcom G5 ;

- Mesure de 'HbA1c en début et en fin de chaque période de traitement ;

- Moyenne du glucose interstitiel mesuré par le capteur sur 'ensemble de
la période ;

- Risques calculés d’hypoglycémie et d’hyperglycémie (LBGI, HBGI) sur
'ensemble de la période de 12 semaines ;

- Apports totaux d’insuline ;

- Evaluation du coefficient de variation de la glycémie au cours de I'étude ;

- Nombre d’épisodes hyperglycémiques définis par [I'association
américaine de diabéte (ADA) : hyperglycémie sévére > 360 mg/dL (20
mmol/L) ou cétose significative (cétone plasmatique > 3 mmol/L) ;

- Nombre d’épisodes hypoglycémiques, définis par tout franchissement du
seuil de 60 mg/dL (3,33 mmol/L), 70 mg/dL (3,9 mmol/L) et < 54 mg/dL
(3 mmolll) ;

- Nombre d’hypoglycémies sévéres avec intervention d'un tiers pour
le resucrage ;

- Nombre d’hypoglycémies sévéeres avec perte de conscience ;

- Nombre d’hospitalisations pour hypoglycémie sévére ou acidocétose ;

- Mesure du nombre de resucrages et de la quantité de glucides ingérés
sur la derniére semaine de chaque période de traitement ;

- Nombre d’incidents techniques a l'origine d'interruptions de la boucle
semi-fermée ;

- Pourcentage de temps passé en boucle semi-fermée en mode
fonctionnel ;
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Critére de jugement
principal

Critére(s) de
jugement
secondaire(s)

Taille de
I’échantillon

Méthode de
randomisation

Méthode d’analyse
des résultats

Pour la situation en sédentarité : les patients ont tous séjourné a I'hépital pendant
72 heures.

Pour la situation de repas exceptionnels : le patient était en semi-ambulatoire (3
nuits a I'’hopital, repas a I'extérieur de I'hdpital, la gestion du traitement étant
assurée par une infirmiére munie d’un kit d’'urgence et d’un systéme lui permettant
de suivre a distance les données du patient). Les repas étaient a heure fixe et
identiques dans les 2 sessions de traitement.

Pour la situation en activité physique : le patient était soit a I'hépital, soit en semi-
ambulatoire (3 nuits a I'hépital, activités physiques a I'extérieur de I'hépital la
gestion du traitement étant assurée par une infirmiére munie d’un kit d’'urgence
et d’'un systéeme lui permettant de suivre a distance les données du patient). Les
activités physiques étaient a heure fixe et identiques dans les 2 sessions de
traitement.

Pourcentage de temps passé dans la zone de contrdle glycémique 80-140 mg/dL
pendant la nuit, mesurée en continu durant 3 jours avec le capteur Dexcom
Share AP (la période nuit étant définie par l'intervalle Tdiner+3h ; J+1 8h).

- Pourcentage de temps passé dans la zone glycémique 70-180 mg/dL,
pendant la nuit mesurée en continu avec le capteur Dexcom sur trois jours
de suivi;

- Pourcentage de temps passé dans l'intervalle glycémique 70-180 mg/dL
a J3 vs. J1 en BF en comparant a J3 vs. J1 en BO ;

- Temps passé en glycémie < 70 mg/dL et en glycémie > 180 mg/dL ;

- Moyenne du glucose interstitiel sur 'ensemble de la période et sur les
sous-périodes suivantes : sédentarité, prandiale, activité physique ;

- Risques calculés dhypo- et dhyperglycémie (LBGI, HBGI) sur
'ensemble de la période et sur les sous-périodes sédentarité, prandiale
et activité physique ;

- Mesure du nombre de resucrages et de la quantité de glucides ingérée ;

- Nombre d'événements hypoglycémiques définis par tout franchissement
du seuil de 70 mg/dL (3,9 mmol/L), et < 54 mg/dL (3 mmol/L mesuré par
le capteur Dexcom) ;

- Apports totaux d’insuline pendant les épreuves ;

- Pic post-prandial glycémique moyen selon le repas et délais de
survenue ;

- Nombre d’incidents techniques a l'origine d’interruptions de la BF ;

- Comparaison du glucose interstitiel mesuré par le capteur a 2h, 3h et 4h
postprandiales et de I'AUC, en conditions de repas identiques,
permettant d'évaluer [lefficacité et la sécurité (temps passé en
hypoglycémie, d’hyperglycémie et d’euglycémie) ;

- Satisfaction du patient, mesurée a l'aide :

- du questionnaire DTSQ « Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire » (réponses sur une échelle de 0 «trés
insatisfait » a 6 « trés satisfait ») ;

- d’une échelle visuelle analogique « EVA » (réponses sur une
échelle de 0 « score bas » a 10 « score élevé »).

Nombre de sujets nécessaire estimé a 36 patients, afin de conclure avec une
puissance supérieure ou proche de 80% a :

e une hypothése de non infériorité sur le critére de jugement principal ;

e avec un risque alpha de premiére espeéce a 0,025 en situation
unilatérale ;

e un % de temps dans lintervalle 80 —140 mg/dL entre 50 et 60% (écart
type entre 20 et 25 %) ;

e une marge de non-infériorité fixée a 20% de la valeur observée.

Allocation par randomisation stratifi€ée par centre, mise a disposition via le cahier
d’observation électronique (accés par code sécurisé).

Présentation des résultats :
- Variables quantitatives : moyenne et écart-type ou médiane et intervalle
interquartile ;
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