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L'automonitoraggio glicemico e monitoraggio continy ydella glicemia
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Digital health nel diabete
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Recommendations from the International Panel on,ﬁ@étes Digital Technology ]

Connected diabetes devices
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Photographs are stock images purchased from Shutterstock
AID, automated insulin delivery; BG, blood glucose; CGM, continuous @tor EHR, electronic health record; HCP, healthcare professional; PwD, person with diabetes
Phillip M et al. Diabetes Technol Ther 2020;23:146-154. The publi or thl pyrighted material is Mary Ann Liebert, Inc. publishers
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Le tecnologie di
monitoraggio del glucosio
sono alla base della
gestione del diabete.
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Misurazioni di accuratezza CGM ¢
RO
SN
¢

/ / mmol/L. mg/dL
f',.--—--.\I 30,5

278 z'
250 4504
<10% 10-14% 14-18% g fﬁ: ﬁ
% e )
eccellente buano e e g i 2001
-
O 0 —
\ \ p@%s?m’:;““;':mwmﬁ/ k /
¢ o°
> &
Analitica @e‘? QO%linica Accuratezza dei trend
.
(MARD) (00/ Ko_}(&lonsensus Error Grid) (Accuratezza durante le variazioni di
QY W@ glucosio nel tempo)

Tutte le metriche di accuratezza sonq&i@lﬂtﬂknzate dall'intervallo di glucosio valutato, dalla dinamica delle fluttuazioni del
glucosio, dal design dello studio e d@\g&ﬂero di valori di glucosio accoppiati valutati.
N
E importante che qualsiasi mgm? ﬁ%ne dell’accuratezza di un dispositivo CGM sia stata convalidata rispetto ai valori di
riferimento accettati e utiliz%h‘n@zi protocolli piu appropriati attualmente adottati dalle agenzie internazionali.
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MARD: Mean Absolute Relative leferg:ﬁce

<10%

eccellente

Il valore di MARD del &9\%&‘6 suggerito come 1l valore di
sicurezza per prendg@e @Félle decisioni terapeutiche senza
uso aggiuntivo d%kglg:éometro

I1 10% ¢ un 6@&%&6 arbitrario scelto per essere la media
dell’mterv@% éi MARD dei glucometri tradizionali (4,4-
13,4%

E @K}@J‘B)re al quale la curva di relazione tra MARD e

pg%%h‘lo ipoglicemico (<50 mg/dl), valutata in silico, si
gpplattlsce In altre parole per un valore di MARD

X
& AQ’mfemore al 10% il rischio di ipoglicemia non si riduce

o2 &
B S & ulteriormente.

&
AjjanRA et al, Diabetes & Vascular Disease Research 2018
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Il mito della MARD

Limiti della MARD

Non considera l'effetto della durata del sensore.

La frequenza delle coppie di misurazione del glucosio

(sensore-CGM) non é standardizzata. x> \(5\ G 1 R B
Non fornisce informazioni specifiche in base agli intervalli OO %\ e . i St 7o g Sl T MARD) 3 G s o 2000l
glicemici (range iper_‘ eu- e ipoglicemico). % dliriy n be modelled to illustrate that different methods of analysis may generate different assessments of

Non considera la variabilita interindividuale. PerChe Ia MARD\& s@la non e SUfflClente?
Non considera la variabilita in base al tipo di diabete.
Perché NON fornlsgebt@%uadro completo. Immagina...

Non fornisce informazioni specifiche sull'accuratezza della

velocita di cambio del glucosio. ' O Q’O
Non forn.isc'e inforrpazioni speciﬁche rispetto ai periodi Qg‘
temporali di valutazione (notte o giorno). O\) @\
Non distingue tra discostamento positivo e negativo. \)O . \(\‘gg b eeting
Non & un parametro di accuratezza clinica. ev% O\Q’ et e
<<>’(</é\<>°®
> AQ}
La MARD é come una persona che sta pe(att(@versare un fiume sapendo che la profondita media dell'acqua é di 1,5 metri, mentre
la propria altezza & di 2 metri N

@Q AQ)
0
I controlli speciali iCGM nvelang’éﬁed‘a\ profondita e di 1 metro vicino alla costa ma di 2,5 metri al centro

\ Q%

1. Heinemann L, et al. Benefits and limitations of M%@s a performance parameter for continuous glucose monitoring in the interstitial space. J Diabetes Sci Technol. 2020;14(1):135-150. d0i:10.1177/1932296819855670.
Ajjan RA, et al. Accuracy of flash glucose monitoringsd continuous glucose monitoring technologies: Implications for clinical practice. Diab Vasc Dis Res. 2018 May;15(3):175-184. doi: 10.1177/1479164118756240.



Glicemia misurata
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Azione clinica adeguata \(b' \(b
Effetto minimo o nullo sul risultato clinico X &Q

A. chmcalm\@ﬁtebaccuratl valori entro il 20% del
camplcqzu? @F’rlferlmento
B. Valqﬁ’ glg(c’h sopra del 20% del campione di
é@erg@ento ma che non comporterebbero un
\)Q‘tr@t?amento 1napproprlato

@)
Q@ Q&alorl che comporterebbero una ipercorrezione

)

\ é det livelli di glucosio;

o° D. Pericolosa incapacita di rilevare e trattare iper o
ipoglicemie;

E. Valori che potrebbero portare a un trattamento

Probabilita di influenzare il risultato cllr@ AQ)

Possibile rischio clinico significativo
Potrebbero verificarsi cunseguen@&nm@%

o

contraddittorio rispetto a quello necessario.

Clarke WL. Diabetes Technol Ther 2005; 7: 776—779
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Accuratezza dei trend
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Freccia di tendenza e trend \O\OQ
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Il dato del sensore goifua,\%ato dinamico e ¥ =

>
non statico; N @@
4 ‘&

Interpretare bbﬁg‘to unitamente a:

v'freccia ggqﬁa’enza (ROC)

v curs@ Orﬁmﬁco di tendenza.

({/é?‘ OQQ)

Qualsiasi preoccupazmlgg((’gg\lardo alla concordanza delle letture
del sensore ISF a bassi L@%&@m glucosio € compensata dall'utilita di
avere sia una letturzg)Qd@? glucosio che una freccia di tendenza
visualizzate sul le@'@z@ per supportare 'autogestione del paziente e

I'evitare 1 1po%b998mla

AjjanRA et al, Diabetes & Vascular Disease Research 2018
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AjjanRA et al, Diabetes & Vascular Disease Research 2018
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E fondamentale valutare I'accuratezza del CGM nell' mt@'rq gamma di glucosio

La sola MARD potrebbe non riflettere l'accuratezza cliraucain tutti i range del glucosio’-?:

2"
> 2
@ Un singolo valore puo mascherare eréézho@igmﬁcauw in specifict intervalli di glucosto.
o2 &G\
<2~ &
\/'° Non tiene conto dell'impatt cﬁ @fto degli errori a specifici livelli di glucosio.
p 8) x S p g
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Perché ogni lettura e |m@§%§ﬁte quando si prendono decisioni di autogestione, incluso il

Q

R dosaggio di insulina.
\} Q@

1. Vigersky RA, Shin J. The myth of MARD an Absolute Relative Difference): Limitations of MARD in the clinical assessment of continuous glucose monitoring data. Diabetes Technol Ther. 2024;26(S3):38-44.

doi:10.1089/dia.2023.0435. 2. Heinemann . Benefits and limitations of MARD as a performance parameter for continuous glucose monitoring in the interstitial space. J Diabetes Sci Technol. 2020;14(1):135-150.

doi:10.1177/1932296819855670.
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Impatto dell’accuratezza nella gestione del digfeie
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Connected diabetes devices
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Photographs are stock images purchased from Shutterstoc ’\Q&

AID, automated insulin delivery; BG, blood glucose; CGM, c nuous glucose monitor; EHR, electronic health record; HCP, healthcare professional; PwD, person with diabetes
Phillip M et al. Diabetes Technol Ther 2020;23:146-154. The publisher for this copyrighted material is Mary Ann Liebert, Inc. publishers
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A. Richiede la conferma con il glucometro .\Q’,@é@\

: N . : :
B. E’ progettato per trasmettere in modo afgg?a{\bﬁ)e i dati relativi alla misurazione
del glucosio a dispositivi collegati dlglgpélgq%nte
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Impatto dell’accuratezza nella gestione del digﬁeie
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Questa categoria di performance del CGM specificata ¥DA
statunitense ¢ lo standard di accuratezza piu rigoros\% to da
qualsiasi agenzia regolatoria al mondo. v N4
~ 3\ ®’J

o
Connected diabetes devices A & .
*  BG meter é\ —p  |\Middleware co. CGM report

e T

* Sensor augmented pump

* Close-loop system
* Smart pen
EHR =
Back-end _

EHR
Front-end

> Standard
report

PwWD é\@@Q K HCP k ./

EHR
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Photographs are stock images purchased from Shutterstoc ’\@'

AID, automated insulin delivery; BG, blood glucose; CGM, c nuous glucose monitor; EHR, electronic health record; HCP, healthcare professional; PwD, person with diabetes
Phillip M et al. Diabetes Technol Ther 2020;23:146-154. The publisher for this copyrighted material is Mary Ann Liebert, Inc. publishers




A . Dati clinici affidabili che d1mostr§@‘6 ﬁ‘accuratezza del dispositivo nella
,Q>Q8 popolazione di destinazione.! 66\0

@ >
X
é* ¥
Linlill  Concentrarsi sulla d1str1b1g.10@3 delle singole misurazioni piuttosto che

NP sull'errore medio (MARI%{O ég@rche i pazienti prendono decisiont sui singoli

valori.! (<>f</ <8
Sy
N fbA
Dare priorita all @h@ﬁatezza clinicamente significativa nell'intero intervallo di

glucosio.! @Q 0\0
\\ %Q

1. Klonoff DC, et al. Importance of FDA—integrated&xtlnu glucose monitors to ensure accuracy of continuous glucose monitoring. J Diabetes Sci Technol. 2024;0(0). doi:10.1177/19322968241250357.
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iICGM con controlli speciali per il monitoraggio inteno\sﬁo del glucosio
A\

Performance Sistemi
Intervallo del glucosio LB FreeStyle ST 1T
5 lettura di . iCGM
o Librez2e 3
riferimento
S &
< 70 mg/dl mg/dl (< 3,9 mmol/1) Entro + 15 mg/dl %0 S 5% delle letture \/ ?
70—180 mg/dl (3,9—10,0 mmol/1) Entro + 15% (&\(b KQ’ >70% delle letture \/ ?
Q

>180 mg/dl (>10,0 mmol/I) Entro + 15%6\}(0 C}\ >80% delle letture J )
<70 mg/dl (<3,9 mmol/I) Entro i@&mg@ >98% delle letture \/ 2?
70-180 mg/dl (3,9-10,0 mmol/1) % 6& >99% delle letture v ?
>180 mg/dl (>10,0 mmol/I) QQ t@? 40% >99% delle letture \/ ?
Su tutta la gamma segnalabile %\) Q\Q’ ntro +20% >87% \/ 2?
In generale, in tutti gli intervalli di misurazione del glucosio Q/g O Entro + 20% >87% delle letture v 2

Q s
CGM <70 mg/dl (<3,9 mmol/l) con riferimento > 180 mg/dl (>1%% 0% delle letture \/ ?
CGM > 180 mg/dl (>10,0 mmol/]) con riferimento < 70 mg@?@%mol/l) 0% delle letture \/ ?
ROC CGM > 1 mg/dl/min quando ROC di riferimento QQ m@%/ min <1% delle letture J ?
ROC CGM < -1 mg/dl/min quando ROC di rlferlr%éQto Q@%g/ dl/min <1% delle letture N4 ?

SO &
R
00.)

1. Food and Drug Administration (FDA). Cl@@%‘ation of the integrated continuous glucose monitoring system. Federal register February 18. 2022. Federal Register :: Medical Devices; Clinical Chemistry and Clinical
Toxicology Devices; Classification of the Intefrated Continuous Glucose Monitoring System (Accessed Feb 2025)



https://www.federalregister.gov/documents/2022/02/18/2022-03504/medical-devices-clinical-chemistry-and-clinical-toxicology-devices-classification-of-the-integrated
https://www.federalregister.gov/documents/2022/02/18/2022-03504/medical-devices-clinical-chemistry-and-clinical-toxicology-devices-classification-of-the-integrated
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Dati clinici affidabili che dimostrano I'accuratezza ngﬂa popolazione di

destinazione &O\(f’q}\
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0 Q Zogb & P
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dell'utente devono essere \)Q" ’Q\Q
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. A O .
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1. Klonoff DC, et al, Importance of FDA-integrated @\l'nuous glucose monitors to ensure accuracy of continuous glucose monitoring. J Diabetes Sci Technol. (2024);0(0). doi:10.1177/19322968241250357.
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Il mancato rispetto dei rigorosi standard di qccurqtegdpa della FDA per i
CGM puo sollevare preoccupazioni in materia di gﬁ:w‘*ezza dei pazienti

* Negli ultimi anni, diversi dispositivi CGM sono entrati g@q\ @rcato al di fuori degli Stati Uniti!

— Questi dispositivi non sono sistemi CGM (1CGM{2&1@§ratl approvati dalla FDA statunitense e
non possono essere automaticamente percepl %éle aventi le stesse performance o gli stessi

standard di qualita dei dispositivi apprcw%ub come iCGM! con controlli speciali per il
monitoraggio intensivo del glucosio ol
R Q

A1l ol sl S In una r@;tfq@s dell'Italia, e stata segnalata una scarsa
Uniti sono stati segnalati accu egz% nei range di glucosio basso e alto con un
problemi relativi dlspo%{ﬁvg:@GM vincitore di una gara d'appalto, abbastanza
all’accuratezza del g@v@&a indurre i medici a raccomandare agli utenti di
dispositivo e alla tg;t';hé&e a utilizzare il monitoraggio della glicemia capillare
sicurezza del paziente.? @Q Q)& per gestire in modo sicuro il diabete.?
&
\3 QQJ

o’

1. Mathieu C, et al. Minimum expectati

or market authorization of continuous glucose monitoring devices in Europe—‘'eCGM’ compliance status. Diabetes Obes Metab. 2025; 27(3). doi:10.1111/dom.16153.
2, Klonoff DC, et al. Importance of

-integrated continuous glucose monitors to ensure accuracy of continuous glucose monitoring. J Diabetes Sci Technol. 2024;0(0). doi:10.1177/19322968241250357.
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Il marchio CE e gli standard di performance speuflaﬁer CGM sono
necessari per un processo di approvazw@é(bgolldo
N\
o"’b @

&
I requisiti esistenti per la Valutaz1gme,§?é1 dispositivi CGM possono essere
interpretati in modo molto aml%co? eoﬁossono essere limitati a studi in cui la
sicurezza e l'efficacia di L%@ s\ts?ema non sono state sufficientemente

Attualmente, il marchio CE non
dispone di metriche di

;c;u?atezza.e p erfog(r;sg;iel validate prima che gli ve a%segnato il marchio CE e venga distribuito
elinite pertsistemt " perl'uso da parte delle @&r@sne affette da diabete.
O Q
| 150 14708-2* | | IS0 15197 ,\ﬁz‘ & | iec soson.2.2a8 | | NEssuno |

{ ©
> S .
Pacemaker @} YBGM Microinfusore CGM
@Q ‘&

* Requisiti per i dispositivi medici impiantabili attivi destinati al trat nQ(glle bradiaritmie (pacemaker), al fine di fornire una garanzia di sicurezza di base.
+ requisiti prestazionali per i sistemi di monitoraggio del glucosi itro ch® misurano le concentrazioni di glucosio nei campioni ematici capillari.
§ Standard di sicurezza e performance essenziali dei microin?ﬁl e dei controller di infusione volumetrici.

1. Mathieu C, et al, Minimum expectations for market authorization of continuous glucose monitoring devices in Europe—‘eCGM’ compliance status. Diabetes Obes Metab. (2024); 1-7. doi:10.1111/dom.16153.
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Medical Device Regulation (MDR) 2017/745 e CIg@mﬁcazmne dei

Dispositivi medici &o\"’égx
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DlSp.O.SlthI DlspOS.ltIVI. mec.11c1 & 6\°‘D1spos1t1v1 Dispositivi
l’I.ledlc.l a Basso a Mgdlo r}schlo o Q,Q(‘ medici 2 Medio medici ad alto
rischio come quali s‘et.dl | ng & rischio quali rischio come
bende c somm1p1stra21o ,\@Co\ CGM e 1 dispositivi
medﬁcamom cateteri \5 Q\Q‘b mictroinfusoti impiantabili
steri é“ S insulinici

&
N
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Annex VIII - Clasﬁﬁ(ﬁ)@@’ dispositivi attivi destinati al monitoraggio O

dei parametn Q‘fsmloglm e la cui natura delle variazioni puo —_—

comportare.pﬁa %tholo immediato per il paziente. .[Iﬂj]. @
ro\ A

&



Mandatory consultation procedures

X0 (©
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Clinical Evaluation Consultation Pro eﬁure (CECP)
O &
Up to 21 days \@% ‘.)
®\ &3 K
B §. ........................................................................... T @‘)
é\) (} Up to 60 days
- \‘\%/‘\ ........................................... T — > .
s & O P 4
> ic Panel
Submission of the . . . . on the CEAR
[y | CGM non rientranc nella categoria che attiva il CECP [N,
ool perché moritorario un segno vitale ma non N el
report (CEAR) sonvninistrano prodotti medici. /experts/list
and associated ler-cecp_en
documents

Notified body @Q \\6 Expert Panel



Il marchio CE e gli standard di performance speufla.ﬁer CGM sono
necessari per un processo di approvazioné §O|Id0

N
o"’é&\@\
N
NS
Attualmente. il marchio CE non  SONo necessari ctiteri rigorosi. (‘}rb\’b L'implementazione di standard
b
dispone di metriche di aggiungere ulteriori mlsur:god%%\ minimi di prestazione per i

accuratezza e petformance sicurezza alla marcatuﬁa Q}E sistemi CGM simili a quelli per

definite per i sistemi CGM.! b‘> é\ altri dispositivi medici ridurrebbe
o° 6\ al minimo il rischio di danni.l
O Q
&
SO 14708-2* | SO 15197+ ,\\f{z‘ & IEC 60601-2-24 | NESSUNO |

©

Pacemaker Microinfusore CcGM

* Requisiti per i dispositivi medici impiantabili attivi destinati al trat nqglle bradiaritmie (pacemaker), al fine di fornire una garanzia di sicurezza di base.
+ requisiti prestazionali per i sistemi di monitoraggio del qucom&ntro ch® misurano le concentrazioni di glucosio nei campioni ematici capillari.
§ Standard di sicurezza e performance essenziali dei microin?@l e dei controller di infusione volumetrici.

1. Mathieu C, et al, Minimum expectations for market authorization of continuous glucose monitoring devices in Europe—‘eCGM’ compliance status. Diabetes Obes Metab. (2024); 1-7. doi:10.1111/dom.16153.
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| requisiti proposti in materia di accuratezza e per@érmance nell’'UE
(eCGM) aggiungono ulteriori garanzie alﬁ?gtrchlo CE'

LR m

Analisi clinica pre-
commercializzazione dei
sistemi CGM:

Criteri dello studio:

* T1D:70-75%

* Manipolazione dei valori glicemici
* 8%: TBR (<70 mg/dlo 3,9 mmol/l)
* 5%:>300 mg/dlo 16,7 mmol/l

\@Q

S

Qe}

1] Performance testate in og\s%ﬁnatormco di applicazione indicato per il sistema.

| I risultati dello studio oﬁn Qevono dimostrare performance analitiche e
== cliniche stabili dLg&ltqﬁltto il pertodo di utilizzo del sensore.

‘ 3 Trasnnssmne@%cgﬁta dei dati del glucosio in tempo reale garantita a
| intervalli (gp Rlinicamente significativi ad altri dispositivi collegati.

la l La vari tafat glucosm deve riflettere le variazioni del glucosio nella
| 1@ per cut ¢ previsto l'utilizzo del sensore.

ioni delle performance in relazione a diverse velocita di variazione

4 Q/g]éc;gfmca devono essere specificate.

éof sensori devono dimostrare performance accettabili in presenza di
livelli clinicamente rilevanti di potenziali sostanze interferenti.

Aﬁ Deve includere la progettazione di protezioni per il sistema per garantire
0 che 1 sensori monouso non possano essere utilizzati oltre il periodo di
uutilizzo indicato.

1. Mathieu C, et al. Minimum expectations fo™harket authorization of continuous glucose monitoring devices in Europe—‘eCGM’ compliance status. Diabetes Obes Metab. (2024); 1-7. doi:10.1111/dom.16153.



eCGM - adozione dei criteri CG\M
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Nessuna estensione at each anatomical AN
del iodo di wear site claimed for the
R system, including at Desindo di utilizzo
utilizzo rapid rates of change

and time spent at
The device must include syster glucose extremes. Clinica stlg%&s must
lesign safeguards to ensure ' demo

Privacy dei dati
nd cilm-:al utlllty for
tment decisions

that dlsposa ble sensors cannot ' L
be used beyond the claimed &)
sensor wear period, r@u ut the sensor wear period.

Sicurezza
informatica

Interferenze

Evidence should be provided

that accurate real-time glucose data
transmission is guaranteed
throughout the sensor wear life,

at clinically meaningful intervals,

to connected devices that must
perform their own functions safely”

CGM sensors must demaonstrate
acceptable performance in the
presence of clinically relevant levels
of potential interfering substances
in the intended user population,

Allergeni cutanei

Condivisione
completa dei dati

Trasmissione stabile

@g @S:erformance Glucose variability in
\Qu |fferem: rates of clinical investigations
must be disclosed, should reflect glucose
A(b' gp vent avoidable harm changes in the intended
\ Q in real-world use. population in real life.

ROC

Performance per ROC
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Conclusioni &°
%
&
RO
"
. . . . e
Il monitoraggio continuo del glucosio (CGM)hg):@tab@mpre piu persone affette da
. . . . . 1,2 . \ . \\
diabete a gestire meglio la propria patologia™ @ @5\@
R >
2
Per quanto riguarda gli esiti clinici e la ség@rg@ia dei pazienti, non tutti i sistemi CGM
sono uguali? & &°
ol 2
Q> (@7

Q"\ ‘\Q
I requisiti FDA USA «wnte engfontinuous Glucose Monitoringy (ICGM) sono piu
rigorosi rispetto a quellich @alsiasi altro ente normativo®

o

Q2

Il documento di cgﬁé'g)ﬁo redatto dagli esperti europei suggerisce di adottare gli

: e, . o . : .
standard iICGM ,gp?r\;g*soluzmne provvisoria per garantire un livello base di
sicurezzal &0 R

-Q 2
| | R
MARD, differenza relativa assoluta media; PWD, persone con diabete. Q \c’

1. Mathieu C, et al. Minimum expectations for market authorization ntin(o&s glucose monitoring devices in Europe—‘eCGM’ compliance status. Diabetes Obes Metab. (2024); 1-7. doi:10.1111/dom.16153.
2. Klonoff DC, et al. Importance of FDA-integrated continuous qué%} mQ@s to ensure accuracy of continuous glucose monitoring. J Diabetes Sci Technol. (2024);0(0). d0i:10.1177/19322968241250357.
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