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INTERNATIONAL ELECTROTECHNICAL COMMISSION

SEMICONDUCTOR DEVICES -

Part 14-10: Semiconductor sensors —
Performance evaluation methods for wearable glucose sensors

2019

FOREWORD

e International Electrotechnical Commission (IEC) is a worldwide organization for standardization_com
national electrotechnical committees (IEC National Committees). The object of IEC is/to p
ernational co-operation on all questions concerning standardization in the electrical and electronic fie
end and in addition to other activities, IEC publishes International Standards, Technical Specific

the subject dealt with may participate in this preparatory work. International,\ governmental an
ernmental organizations liaising with the IEC also participate in this prepardtion. IEC collaborates

eement between the two organizations.

e formal decisions or agreements of IEC on technical matters express/ as-nearly as possible, an intern
sensus of opinion on the relevant subjects since each technical“cofmmittee has representation fr
brested IEC National Committees.

L Publications have the form of recommendations for international use and are accepted by IEC N
Immittees in that sense. While all reasonable efforts are made to ensure that the technical content
blications is accurate, IEC cannot be held responsible\ for the way in which they are used or fi
interpretation by any end user.

order to promote international uniformity, IEC National Committees undertake to apply IEC Publig
hsparently to the maximum extent possible in_their national and regional publications. Any dive
ween any IEC Publication and the corresponding.national or regional publication shall be clearly indic
latter.

S

itself does not provide any attestation«of/conformity. Independent certification bodies provide con
essment services and, in some areas, access to |IEC marks of conformity. IEC is not responsible f
vices carried out by independent cettification bodies.

users should ensure that they have-the latest edition of this publication.

mbers of its technical committees and IEC National Committees for any personal injury, property dam|
er damage of any nature whatsoever, whether direct or indirect, or for costs (including legal fee
enses arising out of.the publication, use of, or reliance upon, this IEC Publication or any oth
blications.

ention is drawntto.the Normative references cited in this publication. Use of the referenced publicat
ispensable for'the correct application of this publication.

ention is drawn to the possibility that some of the elements of this IEC Publication may be the sub
ent rights, TEC shall not be held responsible for identifying any or all such patent rights.

ational Standard IEC 60747-14-10 has been prepared by subcommittee 47E: Dig

brising
omote
ds. To
htions,

Chnical Reports, Publicly Available Specifications (PAS) and Guides (hereafter referred to ag “IEC
blication(s)”). Their preparation is entrusted to technical committees; any IEC National*Committee intgrested

non-
losely

h the International Organization for Standardization (ISO) in accordance'\ with conditions determined by

htional
pm all

htional
bf IEC
br any

ations
gence
hted in

ormity
br any

liability shall attach to IEC (orits directors, employees, servants or agents including individual expeits and

age or
5) and
er IEC

ons is

ject of

crete

f1EC ¢+ ki 47

The text of this International Standard is based on the following documents:

FDIS Report on voting
47E/679/FDIS 47E/686/RVD

Full information on the voting for the approval of this International Standard can be found in
the report on voting indicated in the above table.

This document has been drafted in accordance with the ISO/IEC Directives, Part 2.
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A list of all parts of the IEC 60747 series, published under the general titte Semiconductor
devices, can be found on the IEC website.

The committee has decided that the contents of this document will remain unchanged until the
stability date indicated on the IEC website under "http://webstore.iec.ch” in the data related to
the specific document. At this date, the document will be
e reconfirmed,

e withdrawn,

e replaced by a revised edition, or

e amended.

IMPQRTANT - The 'colour inside’' logo on the cover page of this publication indicjates
that |it contains colours which are considered to be useful "for the correct
undefrstanding of its contents. Users should therefore print this"\document using a
colour printer.
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SEMICONDUCTOR DEVICES -

Part 14-10: Semiconductor sensors —
Performance evaluation methods for wearable glucose sensors

1 Scope

2019

This

evalu
elect
elect
devic

2 N

The f
contg
cited
any g

ISO 1
syste|

part of IEC 60747-14 specifies the terms, definitions, symbols, tests, and perform
ation methods used to determine the performance characteristics of__Wwed
ochemical-glucose sensors for practical use. This document is applicable to all-we4d
ochemical-glucose sensors for consumers and manufacturers, without any limitatio
e technology and size.

ormative references

ollowing documents are referred to in the text in such a _way that some or all of]
nt constitutes requirements of this document. For dated.references, only the e
applies. For undated references, the latest edition of the.réferenced document (incl
mendments) applies.

5197:2013, In vitro diagnostic test systems — Requirements for blood glucose moni
Ims for self-testing in managing diabetes mellitus

3 Terms and definitions

For the purposes of this document, thefollowing terms and definitions apply.

ISO ¢
addrg

3.1

3.1.1
elect

Sses:

C Electropedia: available at http://www.electropedia.org/

O Online browsifg platform: available at http://www.iso.org/obp

General terms

rochemical-glucose sensor

sens

r with’ which the glucose level is measured electrochemically using the redox of gly

ance
rable
rable
Ns on

their
dition
uding

oring

nd IEC maintain terminological databases for use in standardization at the follpwing

cose

through.a three- or two-electrode system

Note 1

Note 2

to entry: Figure 1 shows the basic principle of electrochemical reaction of glucose.

to entry: Figure 2 shows several examples of the wearable glucose sensors and systems.
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Oxidation
of glucose

Electrode

Q.

By-product
of glucose

7777

IEC

Figure 1 — Schematic of the electrochemical reaction of glucose
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Wireless
Dermis communication

)

Skin
Epidermis

=]

Skin
Epidermis

Lt

Dermis

: i
Skin =
Epidermis |

A

< : A
N i

Dermis

7

I Efectrode Il Connector I Module
IEC

Key
Comppnents of the wearable.and wireless glucose system

Electrode Three electrodes of the glucose sensor Connector Intermediate between the sensor
that canymeasure and record glucose electrode and module.
concentration from interstitial fluid or

bloods

Modulg Includes a system with a convertor,
signal processing circuit, wireless
communication circuit, and bias circuit.

Epidermis Gomposed-of-the-eutermostiayersof Bermis Fhetayerof-skinbetweenthe
cells in the skin. epidermis (with which it makes up the
cutis) and subcutaneous tissues that
consists of connective tissue and
cushions the body from stress and
strain.

Figure 2 — Schematic of the wearable and wireless glucose sensor system
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3.1.2

working electrode

WE

electrode where the reaction of interest occurs in an electrochemical system

3.1.3

counter electrode

CE

electrode, also called auxiliary electrode, used in a three-electrode electrochemical cell for
voltammetric analysis or other reactions in which an electrical current is expected to flow

3.1.4

refeance electrode

RE
elect
regar

3.1.5

three-electrode system

elect]
electl

Note 1
measy

Note 2
so tha
the co
and m)|
electrg
investi
param

ode that acts as a reference to measure and control the required working pots
dless of current flow

ochemical system comprising a working electrode, counter{glectrode, and refe
ode

to entry: Figure 3 describes the configuration of the three-electrode.system in the electrochemical g
rement system.

to entry: In the three-electrode system, the reference electiode is typically close to the working elg
it can accurately adjust its potential. Current does not flow ‘into the reference electrode, but does flg
unter electrode. The three-electrode system applies potential between the working and counter elec
easures amperometric current flowing from the working electrode to the counter electrode. As the
de system is able to apply stable and accurate pptential through the reference electrode, it is used
gation of the mechanism of electrochemical «reactions, electrochemical analysis, and to obtain
bters.

D
O

RE

Electrolyte solution

IEC

ntial,

ence

ucose

ctrode
w into
rodes,
three-
or the
arious

3.1.6

Figure 3 — Configuration of the three-electrode system

two-electrode system
electrochemical system comprising a working electrode and counter/reference electrode

Note 1
measu

to entry: Figure 4 describes the configuration of the two-electrode system in the electrochemical g
rement system.

lucose
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(R—]
A 'l
O
ETectrolyte solaton

IEC

Figure 4 — Configuration of the two-electrode system

3.1.7
wearpable glucose sensor
gluc?Fe sensor that is intended to be totally or partially introduceds stirgically or medically,
into he human body to measure glucose levels through the blodd or interstitial fluid} and
which is intended to remain in place following the procedure or mounted on human skin

Note 1| to entry: Figure 5 describes three types of wearable glucose sensors. Implant-type glucose sensqrs are
located under the skin either in the epidermis, dermis, or other tissue. (Patch-type glucose sensors are located on

the skin, and are partially inserted and exposed.
—-Skin
Iant glucose sensor | Epidermis

Implant type S\
Iucose sensor

B bt

_Patch type glucose sensor b oL:

‘. 4 Epidermis
N\

é}&»@ ::Eé ; Dermis

Figure 5 — Possible insertion location of the wearable glucose sensor

IEC

3.1.8

amperometric response

current response of the glucose sensor caused by a change in the glucose concentration
under the working potential

3.1.9

working potential

optimal potential of the working electrode that maximizes the amperometric response of
glucose and minimizes the amperometric response of interference
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3.1.10
interference

- 11 -

bio-reagents present in bio-fluids such as blood and interstitial fluid, which can indicate a
larger amperometric response than that of glucose in the glucose sensor and can interfere
with the measurement of glucose levels

Note 1 to entry: All interferences that affect the electrochemical response to glucose during measurement are

listed in Annex A.

3.1.11
in vitro evaluation

evaluation of glucose and other bio-reagents performed outside the animal or human bod

\

3.1.1p
preclinical evaluation

stagq of research that begins before clinical evaluation (testing in humans), and._during
important feasibility, iterative testing, and drug safety data are collected throeugh safety
effectiveness evaluation

Note 1) to entry: "Preclinical investigation", "preclinical test", "preclinical developmient”, or "preclinical stud
synonymous with "preclinical evaluation”.

3.1.18
clinig¢al evaluation

wvhich
and

y" are

systematic investigation in one or more human subjects, undertaken to assess the safety or

performance of a medical device

Note 1| to entry: "Clinical investigation

with “glinical evaluation”.

[SOURCE:

3.2 | Characteristic parameters

3.21
sensjtivity

quotient of the change in théglucose concentration of a measurement system an
correpponding change in the‘eurrent being measured, which can be

wherg

I iscurrent

C ic concantration
ro—-CoOHCertaton

ISO 14155:2011, 3.6]

clinical test”, “clinical development”, or “clinical study” are synon

sensitivity = % [A/mmol/l]

ymous

1 the

(M

Note 1 to entry: The sensitivity of a measurement system can depend on the value of the quantity being

measured.

Note 2 to entry: The change in the value of the quantity being measured is larger compared with the resolution.

3.2.2
selectivity

parameter that can detect a certain analyte and not react with admixtures and contaminants
such as interference from acetaminophen and ascorbic acid

Note 1 to entry: All interferences that affect the electrochemical response of glucose during measurement are

listed in Annex A.
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response time
duration between the instant when the prior amperometric response is stable before the
glucose concentration changes and the instant when the amperometric response reaches a
final value following the change in glucose concentration

3.24
linea

rity

2019

mathematical relationship or function that can be graphically represented as a straight line, as
in the glucose concentration and electrochemical response that are directly proportional to

each

3.2.5

mea
mea
and r

Note 1| to entry: A condition of measurement is a repeatability condition only withqjrespect to a specified
repeatpbility conditions.

3.2.6

reliability

measurement precision under a set of reliability conditions that include the
measgurement procedure, operators, measurement system,-operating conditions, and loc
and replicate measurements on the same or similar objects over a long period time

3.2.7

limit jof detection

LOD

smallest reliable measurable quantity valug, called resolution, that the glucose sensor is
to mgke

Note 1| to entry: This note applies to the Freneh language only.

3.2.8

reprqducibility
measurement precision twunder reproducibility conditions that include different loca
operators, measurement\systems, and replicate measurements on the same or similar ob

Note 1

Note 2 to entry:( Specification gives the conditions changed and unchanged.

3.2.9
life-t

repegtability

other

urement precision under a set of repeatability conditions that include."the
urement procedure, operators, measurement system, operating conditions, and loc
eplicate measurements on the same or similar objects over a short period of time

to entry: The different measurement systems use different measurement procedures.

me

same
ation,

set of

same
ation,

able

ions,
jects

statisticatmeasurementof howtongthe glucosesensormay work

3.2.1
accu

0
racy

closeness of agreement between a measured quantity value of glucose concentration and a
true quantity value of reference glucose concentration

Note 1

to entry: Accuracy is analyzed through error grid analysis.
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4 Essential ratings and characteristic parameters

4.1 Identification and type

The wearable electrochemical-glucose sensors shall be clearly and durably marked in the
order given below:

a) year and week (or month) of manufacture;

b) manufacturer name or trade mark;

c) terminal identification (optional);

d) se¢rial number;

e) fj

ctory identification code (optional).
4.2 | Limiting values and operating conditions
The manufacturer shall clearly indicate the operating conditions and limitations for the Use of

the wearable glucose sensor. Table 1 shows a list of specifications for operating condjtions
and limitations.

Table 1 — Table of specifications for the wearable electrochemical-glucose sensor

Measuriphg

Parameter? Symbol® Min.°© Max.4 Unit® bl -
conditign

lame of characteristic parameters
ymbol of parameters

inimum value of parameters
aximum value of parameters

pecified condition for evaluation

a
0w o I 0 Z

pecified condition for evaluation

4.3 | Additional information

Somg additional_information should be given, such as operating conditions (e.g. operating
temperature, storage temperature, input voltage, equivalent circuit, and power consumption,
etc.),| handling)precautions, physical information (e.g. outline dimensions, terminals, [etc.),
accesgsorigs;-installation guide, package information, PCB interface and mounting information,
and gny other relevant information.

5 Test method

5.1 General

The sequence of general test procedures for the wearable electrochemical-glucose sensors is
shown in Figure 6, Figure 7, and Figure 8. After the glucose sensor has been mounted on the
test module, the level of glucose is measured by applying potential with an electrochemical
analyzer. The wearable electrochemical-glucose sensor is evaluated in the sequence of in
vitro, preclinical, and clinical tests. For the preclinical and clinical tests, the wearable sensor
is usually integrated and assembled with signal analysis circuitry and a communication
module for wireless and continuous monitoring.
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RE WE
CE

Electrochemical
analyzer

Glucose sensor

2019

0,1 M PBS (pH 7,4)

Measurement setting ] ’ Electrochemical analysis ’ Result monitO{@ ]
equipment Q-\

.(1/ IEC
NOTE| In order to characterize the patch- and implant-type glucose sensors, each sensor, is,%ipped into[|0,1 M
phosphate buffered saline (PBS) (pH 7,4), and potential, such as a constant or specific wayi m, is applied|to the
qucosE sensor. The investigator measures the change in the current response as the glucose concentration yaries,
and apalyzes the parameters of sensitivity, selectivity, response time, repeatabi& reproducibility, limit of
detectfon, and life-time. /\

electrochemical-glucose sens

N
—L Skin

i Epidermis

N
Figure 6 — In vitro test and evaluation set-up foi the wearable

Implant type glucose sensor

Implant type
glucose sensor

Dermis

mis or dermis of animal J Result monitor]

T Ski!n )
L Epidermis

o Dermis

@0 \Put on skin of animal | Result monitoring |

IEC

NS

Figure 7 — Preclinical test and evaluation set-up for the wearable
electrochemical-glucose sensor
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_—# Skin
Implant type glucose sensor Epidermis
Implant type
; 5 Dermis
Implant into epidermis or dermis of subject Result monitor
Patch type glucose sensor
o
A Epidermis .
N

ingJ

5.2
5.2.1

In vit
perfo

a) a
s

b) re

o

c) s

d) e

S| AN Y

Put on skin of subjectJ Result monitoring J

Figure 8 — Clinical test and evaluation set-up for the wearable
electrochemical-glucose sensor

In vitro evaluation

Test procedure

rmed:

5 shown in Figure 9, all the implements and reagents for evaluation of the glt
bnsor are set up;

agents for in vitro evaluation_linclude 0,1 M PBS, glucose solution, interfere
ectrochemical analyzer, and(ymonitoring system. The 0,1 M PBS solution is
hckground solution for all in vitro evaluations;

bnsitivity, selectivity, response time, linearity, repeatability, and reliability analyse
nplemented,;

aluation of the glucose sensor is analyzed statistically or through the methods spe
Elow.

Set-up of experimental environments and test samples

IEC

o evaluation shall be conducted as shown in Figure 9. The following test proceddre is

cose

nces,
the

5 are

cified

A

Evaluation of sensitivity, selectivity, response time, linearity,
repeatability, reproducibility, limit of detection, and life-time

v

Embedding sensor and signal processor on module
(conversion of current response to glucose concentration)

IEC

Figure 9 - In vitro measurement procedure of the glucose sensor
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The current response of the glucose sensor during measurement, and the parameter that
indicates how much current flows according to glucose concentration.

In order to investigate the sensitivity of the glucose sensor, the glucose concentration is
progressively and gradually changed into specific values for a wide range of tests. Figure 10
shows a typical plotting of current versus glucose concentration. Sensitivity is defined as the
quantity of current according to glucose concentration.

Current (p )

8,01
75}
701

6,5}

Figure 10 — Sensitivity of\the glucose sensor

9,0}

8,5}

2 4 6 8

10

Concefitration (mM)

IEC

5.2.3 Selectivity
A patameter that reacts to one reagenf<with good selectivity means that the glucose sensor
indicTtes a high current response_{0* glucose only and a low current response to |other
substances.
Figure 11 shows the result§ of a selectivity test. In order to evaluate the selectivity qf the
glucose sensor, interferences such as ascorbic acid and acetaminophen are added tp the
0,1 M PBS solution along\with glucose at two specific concentrations.
Glucose
< 5 mmol
2 0]
- 5 mM
C
T
5
~ 104
—15-
—20+
—25-
-30

200 400 600 800

1000

Time (s)

IEC

Figure 11 — Selectivity of the glucose sensor
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NOTE 1 All the interferences are listed in Annex A.

NOTE 2 The recommended concentrations of interferences are determined from the CLSI document EP07-A2:
Interference Testing in Clinical Chemistry; Approved Guideline-Second Edition, see Bibliography.

NOTE 3 The concentrations of glucose in the 0,1 M PBS solution are intervals of 2,8 mmol/l to 5,5 mmol/l (50
mg/dl to 100 mg/dl) and intervals of 13,9 mmol/l to 19,4 mmol/l (250 mg/dl to 350 mg/dl).

5.2.4 Response time

This refers to the time taken for the amperometric response to reach a final value following a
change in glucose concentration. Figure 12 shows an example of how to calculate the
response time. The final value is defined as 90 % of the quantity of the current that reaches a
stablé¢ value.

<
2 o
c
(0]
E -5
>
@)
—-104
-15+ BAIQW/\/"V\JV\VV_/
20+
_25 T T T T
50 100 150 200 250
Time (s)
IEC

Figure 12 — Response time of the glucose sensor

5.2.5 Linearity

The parameter that indicates howrmuch of the current response to the glucose level is linear,
and How wide its range is. Figure 13 shows a plotting of current versus glucose concentration.
The gcattered dots are plotted’on the graph and fitted through a linear function.
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<
2 0,32 T T T T T T T
-— L]
c
© 0,30F g
5
(@]
0,28} |
0,26 J
0,24 1
0,22 2
2 3 4 5 6 7 8
Concentration (mmol)
Equation y=a+b*x
Adj. R-squ 0,964
Value Standard Er
Current Intercept 1,967E-3| 8,199 39E-9
Current Slope 1,35E-2 1,497E+9
IEC

Repeatability

Figure 13 - Linearity of the glucose 'sensor

arameter that determines how stable the glucose sensor is in the short-term.

e 14 shows a graph to evaluate repeatability. In order to evaluate the repeatability ¢f the
se sensor, the amperometric response changed by repetition of the same tgst is

measured and recorded using the same'method and conditions over a period of time lesg than

24 h.

Currentz7(p A)

-5

= Average
—-104 . 1st
. 2nd
. 3rd

. 4th

5.2.7

~
J . th

—Linear fit of current

0 2

4 6 8

10 12

Concentration (mmol)

IEC

Figure 14 — Repeatability of the glucose sensor

Reliability

The parameter that determines how stable the glucose sensor is in the long-term (over a few

days)
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Figure 15 shows a graph to evaluate the reliability. In order to evaluate the reliability of the
glucose sensor, the amperometric response changed by repetition of the same test is
measured and recorded using the same method conditions over a few days or longer.

During long-term measurement (over a few days), the investigators measure and compare the
deviation in the current response of the glucose sensor.

-
o
1

Sensitivity (u A/mM)
D
b

0,6

0,4

0,2+

T T T T T T T

1 2 3 4 5 6 7
Day.
IEC

Figure 15 — Reliability of the glucose sensor

5.2.8 Limit of detection

This |s the parameter that determines how low_a-concentration of glucose the glucose s¢nsor
can measure. The limit of detection test is performed by adding a small amount of glufose.
Figure 16 shows the result of a limit of _detection measurement as a small amount gf the
glucose is injected. Signal-to-noise ratjo* (SNR) shall be more than 3 where the glucose
concentration is at the minimum limit ef detection.

Currént (n A)

100 umol

-3,01 500 umol
-3,51
—4,0 T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350
Time (s)

IEC

Figure 16 — Limit of detection of the glucose sensor

5.2.9 Regression equation between output value and concentration

This equation determines the specific relation between the output value (or any output value,
such as current response, output voltage, and digit value) and the glucose value by
regression analysis so that the unknown glucose value is able to be determined by comparing
the glucose value (from the test device) to the reference. Figure 17 shows a graph to obtain
the correlation between the reference glucose values and the output of the glucose sensor.
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The curve-fitting equation between the reference glucose values and the output of the glucose

sens

NOTE

F

5.2.1

Tablg 2 determines the specific relationship between the output value (or any output

such

table|between the output values of the glucose sensor and the reference glucose values
matching data is presented as the average value of output in the same reference glu
valuel.

NOTE| The regressien‘equation or matching data is selected.

or can be expressed in many kinds of functions.

S 230-
g 220
9 2104
§ 2001
o 1907
8 180
[S]
2 1701
()]
a 160 . Raoforence glnnr\er\ valuo —
§ 150 (output) * 0,283 + (104,161)
5 140 . .
130
100 150 200 250 300 350
Output (digit)
Equation y=a+b*x
Adj. R-squ 0,9537
Value |Standard Er
Current Intercep 104,1611 5,04998
Current Slope 0,28269 0502346

IEC
The regression equation or matching data is selected in{ordeér to carry out the comparison.

jure 17 — Regression analysis between output value and reference glucose val

D Matching data between output value and concentration

Table(2- Matching table between output value and reference glucose value

alue,

as the current response, output’voltage, and digit value) and the glucose value by ljsting
the gurrent response so that ‘the unknown glucose value is able to be determine
complaring the glucose value™(from the test device) to the reference. Table 2 is a mat

d by
ching
. The
cose

Output value Reference glucose concentration

¢t gl
93 1(18)
126 2 (36)
151 3 (54)
182 4 (72)
216 5 (90)
etc. -
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5.3

Preclinical investigation

5.3.1 Test protocol

Figure 18 shows a preclinical evaluation procedure. In order to test preclinical investigation,
the following test procedure is performed:

a)
b)

5.3.2 Effectiveness of evaluation procedure

two kinds of evaluation are performed in parallel: effectiveness and safety evaluations;

the effectiveness evaluation is performed using surgical procedures with the glucose
sensor on animals such as guinea pigs or rabbits, after the investigator is approved by
Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC);

tHe glucose Tevels of the animal are measured and recorded;
the safety evaluation is performed using seven tests;

fqllowing the completion of both the effectiveness and safety evaluations, reports are
written.

Employment of animal
(eg: guinea pig, rabbit, etc.)

A

Surgical procedure of glucose se€nsor on animal
(approval by IAGUC)

A

Evaluation of glucese sensor and writing reports

IEC

Figure 18 — Preclinical test procedure of glucose

To eyaluate the effectiveness of the wearable electrochemical-glucose sensors, the follpwing

test grocedurelis-performed.

An animal is prepared, along with the glucose sensor and blood analyzer for glycose
Idvels.,

A—surgicat _procedure to ptace the wearable etectrochemical-giucose sensor_on the
skin/epidermis/dermis is performed.

The glucose level is measured through the glucose sensor, and venous blood is sampled
as a reference value.

The glucose level of the animal is controlled by injecting glucose and insulin, and by
adjusting of the rate of injection.

The accuracy of the glucose sensor is analyzed through statistical regression and error
grid analyses.

NOTE 1 Sampling of the glucose concentration from the measurement instruments or system is limited for in vivo
testing, since the evaluator is not able to accurately control the glucose level in order to measure and compare with
the actual glucose level. Accordingly, the evaluator collects samples of a wide range of glucose concentrations as
far as possible.
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NOTE 2 The glucose level criteria are divided into seven sections, shown in Table 3, due to the limited sampling
of blood glucose for reference. The evaluator estimates the accuracy of the glucose sensor for each section, such
as normal, low, and high glucose concentrations.

Table 3 — Glucose concentration intervals for the measurement of
repeatability, reliability, and accuracy

Glucose concentration
Section
mmol/l (mg/dl)

1 0 to 3,3 (0 to 60)

3,4 to 4,4 (61 to 80)
4,5 to 10 (81 to 180)
10,1 to 16,6 (181 to 300)
16,7 to 19,4 (301 to 350)
19,5 to 22,2 (351 to 400)

Greater than 22,2 (> 400)

N|o|loa|b~|lwlfN

5.3.3 Analytical performance evaluation
5.3.311 Minimum system accuracy performance criterid

The |glucose monitoring system should meet both ,the’ following minimum criteria for
acceptable system accuracy. The system accuracy performance criteria shall apply to system
accufjacy studies performed by trained operators using“blood-glucose monitoring device$ that
have [been properly maintained, adjusted, and controlled in accordance with the instrugtions
for uge. Annexes B and C contain a graphical figure of the error grid for 5.3.3.1 a) and 5/3.3.1
b).

a) 9b % of the measured glucose valuestshall fall within either £ 0,83 mmol/l (15 mg/dl) of
tHe average measured values of\dhe reference measurement procedure at glycose
cpncentrations < 5,55 mmol/l (<,1T00 mg/dl) or within £+ 15 % at glucose concentrations
2(5,55 mmol/l (= 100 mg/dl).

b) 99 % of individual glucose’measured values shall fall within zones A and B df the
consensus error grid (CEG) for type 1 diabetes.

See ISO 15197:2013.

5.3.3{2 Reference glucose value

In orgder to gompare the glucose value from the glucose sensor with actual blood gldcose
valugls, the—eollection of venous blood is implemented simultaneously as the wedgrable
electfochemical-glucose sensors measure the glucose value. The collected blood shall be
centrlffuged immediately, and the glucose value contained in the obtained plasma shall be
analyzed using in vitro diagnostic (IVD) medical equipment.

NOTE The trueness and precision of IVD medical equipment are verified before measuring the blood glucose
value.

5.3.3.3 Sampling and recording

To evaluate the accuracy of the wearable electrochemical-glucose sensors, fresh blood
samples as a reference shall be obtained every 15 min on each test day. The obtained
glucose values shall be classified into seven sections with specific ranges of glucose
concentration, as shown in Table 4. In addition, the glucose values obtained from the glucose
sensor and reference method shall be dependent on time. This is due to the fact that the
sequences of glucose change 6—5—4 mmol/l and 4—5—6 mmol/l, and increases and
decreases in glucose concentration have different clinical significance. Typical accuracy, such
as the absolute mean value obtained through statistical methods, does not take into account
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time-dependent values. Although the percentage of glucose concentration is likely to change,
the percentage of the obtained glucose concentration shall be taken into account in the given

percentage range.

Table 4 — Glucose concentration of samples for accuracy evaluation

Section Percentage of samples Glucose concentration
% mmol/l (mg/dl)

1 5 0 to 3,3 (0 to 60)
2 18 3,4 to 4,4 (61 to 80)
3 40 4,5 to 10 (81 to 180)
4 25 10,1 to 16,6 (181 to 300)
5 6 16,7 to 19,4 (301 to 350)
6 4 19,5 to 22,2 (351 to 400)
7 2 Greater than 22,2 (> 400)

5.3.314 Time intervals between reference blood glucose values

In the event that the wearable electrochemical-glucose sensofs measure the glucose v

alues

from |interstitial fluid, the preclinical and clinical tests shall*bhe conducted by recording g time
time “series of actual blood glucose
concegntrations. Intervals of about 15 min shall be sét; as a balance between capturjng a
suffidiently detailed picture of blood glucose fluctuations and the burden on study subjedts, in

serieg of the sensor readings, and a parallel

order|to carry out more accurate analyses.

NOTE|1 This is not a recommendation for the sampling.rate of CGM.

NOTE|2 Time intervals can be determined from*® the CLSI document POCTO05-A: Performance Metrics for
Continuous Interstitial Glucose Monitoring; Approveéd Guideline, see Bibliography.
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Clinical evaluation

Test protocol

Approval by IRB
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d)

D Q

5.4.2
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A

Clinical trial for subjects

A

Analysis of data and writing repoéris
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Figure 19 — Glucose gclinical test procedure

dure is performed:
ter approval by Institutional Review Board (IRB), subjects with diabetes type 1 and
are gathered and they sign a consent form;

irgical procedure for subjects is performed and glucose levels are monitored;

ood from venous <bleod vessels is acquired simultaneously to monitoring the glu
vel;

ter finishingwthe clinical investigation, reports are written with respect to safety
fectiveness.

Clinical investigation procedure

5t‘the clinical investigation, the following test protocol is performed:

a) a
b) a

a

NOTE

subject, the glucose sensor and blood analyzer for glucose levels are prepared;

e 19 shows a clinical trial proceduresTo test the clinical investigation, the following test

type

cose

and

surgical procedure to place the patch- and implant-type glucose sensor on the
skin/epidermis/dermis is performed;

c) the glucose level is measured through the glucose sensor, and venous blood is sampled
as a reference value;

d) the accuracy of the glucose sensor is analyzed by statistical regression and error grid

nalyses.

1 Sampling of the glucose concentration from measurement instruments or systems is limited for i

n vivo

testing, since the evaluator is not able to accurately control the glucose level in order to measure and compare with

actual

glucose levels.

NOTE 2 The glucose level criteria are divided into 3 sections due to the limited sampling of blood glucose for
reference. The evaluator estimates the accuracy of the glucose sensor for each section, such as normal, low, and
high glucose concentrations.
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5.4.3 Analytical performance evaluation
5.4.3.1 Minimum system accuracy performance criteria

The glucose monitoring system shall meet both the following minimum criteria for acceptable
system accuracy. The system accuracy performance criteria shall apply to system accuracy
studies performed by trained operators using blood-glucose monitoring devices that have
been properly maintained, adjusted, and controlled in accordance with the instructions for use.
Annexes B and C contain a graphical figure of the error grids for 5.3.3.1 a) and 5.3.3.1 b).

a) 95 % of the measured glucose values shall fall within either + 0,83 mmol/l (15 mg/dl) of

the average measured values of the reference measurement procedure at glucose
copncentrations < 5,55 mmol/l (<100 mg/dl) or within + 15 % at glucose concentrations
215,55 mmol/l (= 100 mg/dl).

b) 99 % of individual glucose measured values shall fall within zones A and,B of the
consensus error grid (CEG) for type 1 diabetes.

See ISO 15197:2013.

5.4.3|2 Reference glucose value

In orgder to compare the glucose value from the glucose sensor with actual blood gldcose
valuels, the collection of venous blood is implemented simultaneously as the wedgrable
electfochemical-glucose sensors measure the glucose value.” The collected blood shall be
centrffuged immediately, and the glucose value contained in the obtained plasma shall be
analyized using in vitro diagnostic (VD) medical equipment. The trueness and precision df IVD
medical equipment shall be verified before measuringthe blood glucose value.
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Possible interfering substances

Purpose

The purpose of Annex A is to clarify the interfering substances that can cause unintended
electrochemical responses during in vitro glucose monitoring procedures.

NOTE| The list of interfering substances is taken from ISO 15197:2013.
A.2 | List of the possible interfering substances
a) Agretaminophen

b) Apscorbic acid

c) Bijlirubin

d) Cholesterol

e) Clreatinine

f) Dlopamine

g) EPTA

h) Qalactose

i) Qentisic acid

j) Glutathione

k) Haemoglobin

) HEpaHn

m) Iduprofen

n) Iqodextrin

o) L{DOPA (L-3,4-dihydroxyphenylalanine)
p) Maltose

q) Methyl-DOPA

r) Pralidoxime lodide (PAM)

s) Shlicylate

t) Tplbutamide

u) Tplazamide

v) Triglycerides

w) Uric acid

x) Xylose
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Annex B
(informative)

Consensus error grid

B.1 Purpose

The purpose of Annex B is to clarify the representation of the clinical importance of wearable
glucose sensors, and the broad usage for patients with diabetes mellitus. A table of
coordinates and gmph are prpqpnfpd helow

Unit fransfer: [mg/dl] = 18,016 x [mmol/l].

NOTE| These boundaries are taken from the article, PARKES, J.L. et al., see Bibliography.
B.2 | Graphs

Figures B.1 and B.2 show examples of consensus error grids.
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Figure B.1 — Consensus error grid (mmol/l)
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Figure B.2 — Consensus error grid (mg/dl)
B.3 | Table

Tablg B.1 shows the risk categories.in the consensus error grid.

Table B.1 — Risk categories

Category Definition
A No effect on clinical action
B Altered clinical action or little/no effect on clinical outcome
C Altered clinical action — likely to affect clinical outcome
D Altered clinical action — could have significant medical risk
E Altered clinical action — could have dangerous consequences
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CcA

Annex C
(informative)

ISO 15197:2013 error grid

Purpose

The purpose of Annex C is to clarify the representation of the clinical importance of wearable
glucose sensors, and the broad usage for patients with diabetes mellitus. Graphs are

prese

95 %
averg
< 5,9

(=10

nted helow (QPP Figumq C1tao C A)

Unit fransfer: [mg/dl] = 18,016 x [mmol/I].

NOTE
C.2

Figur|
ISO 1
ISO 1

These boundaries are taken from ISO 15197:2013.

Graphs

5197:2013.

500

400 _|

Measured glucose value (mg/dl)

300,

200

of the measured glucose values shall fall within either £0,83 mmol/l (£15 mg/dl) ¢

ge measured values of the reference measurement procedure at glucose congentrg
5 mmol/l (<100 mg/dl), or within £15 % at glucose concentrationsh275,55 n
D mg/dl).

es C.1 and C.2 show the measured glucose value-concentration plot of error gr
5197:2013. Figures C.3 and C.4 show the difference-concentration plot of error gr

f the
tions
mol/I

ds in
ds in
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T I 4 I 4 I
300 400 500

Reference glucose value (mg/dl)

Figure C.1 — Error grid adapted from ISO 15197:2013:
Measured glucose value-concentration plot (mg/dl)

IEC
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Measured glucose value (mmol/L)
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Figure C.2 — Error grid adapted from ISO 15197:2013:
Measured glucose value-concentration plot (mmol/l)
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Figure C.3 — Error grid adapted from ISO 15197:2013:
Difference-concentration plot (mg/dl)
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Partie 14-10: Capteurs a semiconducteurs — Méthodes d’évaluation

des performances des capteurs de glucose implantables
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La Norme internationale IEC 60747-14-10 a été établie par le sous-comité 47E: Dispositifs
discrets a semiconducteurs, du comité d’études 47 de I'l|EC: Dispositifs a semiconducteurs.

Le texte de cette Norme internationale est issu des documents suivants:

FDIS Rapport de vote
47E/679/FDIS 47E/686/RVD

Le rapport de vote indiqué dans le tableau ci-dessus donne toute information sur le vote ayant
abouti a I'approbation de cette Norme internationale.

Ce document a été rédigeé selon les Directives ISO/IEC, Partie 2.
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Une liste de toutes les parties de la série IEC 60747, publiées sous le titre général Dispositif
a semiconducteurs, peut étre consultée sur le site web de I'lEC.

Le comité a décidé que le contenu de ce document ne sera pas modifié avant la date de
stabilité indiquée sur le site web de I'IEC sous "http://webstore.iec.ch" dans les données
relatives au document recherché. A cette date, le document sera

e reconduit,

e supprimé,

e remplacé par une édition révisée, ou

e amendé.

IMPQRTANT - Le logo "colour inside" qui se trouve sur la page de couyverture de gette
publication indique qu’elle contient des couleurs qui sont considérées’comme utiles a
une bonne compréhension de son contenu. Les utilisateurs devraient, par conséquent,
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DISPOSITIFS A SEMICONDUCTEURS -

Partie 14-10: Capteurs a semiconducteurs — Méthodes d’évaluation
des performances des capteurs de glucose implantables

1 Domaine d’application

La présente partie de I'lEC 60747-14 spécifie les termes, les définitions, les symboles, les
essais et les méthodes d’évaluation des performances utilisées pour déterminer les
caradtéristiques de performance des capteurs électrochimiques de glucose implantables a
des flns pratiques. Le présent document est applicable a tous les capteurs électrochimjques
de glucose implantables destinés aux consommateurs et aux fabricants, jsans limifation
concgrnant la technologie et les dimensions du dispositif.

2 Références normatives

Les documents suivants cités dans le texte constituent, pour/teut ou partie de leur contenu,
des pxigences du présent document. Pour les référencésvdatées, seule [I'édition [citée
s’applique. Pour les références non datées, la derniére @dition du document de référence
s'applique (y compris les éventuels amendements).

ISO 15197:2013, Systemes d'essais de diagnosticiin vitro — Exigences relatives aux systgemes
d’autpsurveillance de la glycémie destinés a la ptise en charge du diabéte sucré

3 Termes et définitions
Pour [les besoins du présent document, les termes et définitions suivants s’appliquent.

L’'1SQ et I'lEC tiennent a jour des’bases de données terminologiques destinées a étre utilisées
en ngrmalisation, consultables’aux adresses suivantes:
e |HC Electropedia: disponible a I'adresse http://www.electropedia.org/

e |40 Online browsing platform: disponible a I'adresse http://www.iso.org/obp
3.1 | Termes @énéraux

3.11
capteur électrochimique de glucose
captdur.vpermettant de mesurer le taux de glucose, par électrochimie, en utilisant
I'oxydoréduction du glucose dans un systéme a deux ou trois électrodes

Note 1 a l'article: La Figure 1 représente le principe de base de la réaction électrochimique du glucose.

Note 2 a I'article: La Figure 2 représente plusieurs exemples de systémes et de capteurs de glucose implantables.
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Figure 1 — Représentation schématique de la réaction électrochimique du glucose
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Légende

Comppsants du systéme capteur de glucose, implantable et sans fil

Electrgde Trois électrodes du capteur de Connecteur Intermédiaire entre I’électrode du
glucose pouvant mesurer et capteur et le module.

enregistrer la concentration en

glucose-dans le sang ou le liquide

interstitiel.

Modulg¢ €ontient un systéme composé d’un
convertisseur, d'un circuit de
traitement de signal, d’un circuit de
communication sans 11l et d un circurt
de polarisation.

Epiderme Composé des couches de cellules les Derme Couche de la peau située entre
plus externes de la peau. I’épiderme (avec lequel il forme la
peau) et les tissus sous-cutanés; elle
est composée de tissu conjonctif et
protége le corps du stress et des
contraintes.

Figure 2 — Représentation schématique du systéme capteur de glucose,
implantable et sans fil
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3.1.2

électrode de travail

WE

électrode au niveau de laquelle se produit la réaction d’intérét dans un systéme
électrochimique

3.1.3
contre-électrode
CE

électrode, également appelée électrode auxiliaire, utilisée dans une cellule électrochimique a
trois électrodes pour I'analyse voltamétrique ou d’autres réactions dans lesquelles la
circulgtiomd o courantgtectrique estatterdue

3.1.4
électrode de référence
RE
électfode servant de référence pour mesurer et contréler le potentiel \de travail gxigeé,
indépgendamment de la circulation de courant

3.1.5
systé@me a trois électrodes
systéme électrochimique comprenant une électrode de travail;-une contre-électrode ef une
électrode de référence

Note 1| & larticle: La Figure 3 représente la configuration du systéme & trois électrodes dans le systéme de
mesurg électrochimique du glucose.

Note 2 a l'article: Dans le systéme a trois électrodes, I'électrode de référence est généralement proghe de
I’électjode de travail afin de pouvoir ajuster avec précision’son potentiel. Le courant ne circule pas dans I’élgctrode
de réfgrence, mais circule dans la contre-électrode. Lé’systéme a trois électrodes applique un potentie| entre
I’électjode de travail et la contre-électrode, et mesure le*‘courant ampérométrique circulant de I'électrode deltravail
vers lg contre-électrode. Le systéme a trois électrodes étant capable d’appliquer un potentiel stable et précis| par le
biais de I'électrode de référence, il est utilisé pour‘étudier le mécanisme de réactions électrochimiques, I'apalyse
électrdchimique et pour obtenir divers paramétres:

@
&

RE

Solution électrolytique

IEC
Figure 3 — Configuration du systéme a trois électrodes

3.1.6

systéme a deux électrodes

systéme électrochimique comprenant une électrode de travail et une contre-électrode/
électrode de référence

Note 1 a l'article: La Figure 4 représente la configuration du systéme a deux électrodes dans le systéme de
mesure électrochimique du glucose.
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Solution efectrolytique

IEC

Figure 4 — Configuration du systéme a deux électrodes

3.1.7
capteur de glucose implantable
captdur de glucose qui est destiné a étre entierement oupartiellement intrpduit,
chirurgicalement ou médicalement, dans le corps humain afin de mesurer les taux de glycose
dans|le sang ou le liquide interstitiel, et qui est destiné a rester.en’place aprés l'intervgntion
chirurgicale ou la pose sur la peau humaine

Note 1| & l'article: La Figure 5 représente trois types de capteurs de) glucose implantables. Les capteyurs de
glucose de type implant sont placés sous la peau dans I'’épidermeide derme ou un autre tissu. Les capteprs de
glucosle de type patch sont placés sur la peau et sont partiellement insérés et exposés.

\ : frPeau
Qj de glucose de type imp " Epiderme
bteur de glucose
e type implant \\.Q

Derme

t | t
- Capteur de g ucse de type #Peau

’\ {4 _Epiderme

4;2;9@ : :Eé ; Derme

Figure 5 — Zone d’insertion possible du capteur de glucose implantable

3.1.8
réponse ampérométrique

réponse en courant du capteur de glucose, provoquée par une variation de la concentration
en glucose sous le potentiel de travail

3.1.9
potentiel de travail

potentiel optimal de I’électrode de travail qui maximise la réponse ampérométrique du glucose
et réduit le plus possible la réponse ampérométrique d’une interférence
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3.1.10

interférence
bioréactifs présents dans les fluides biologiques tels que le sang et le liquide interstitiel, qui
peuvent provoquer une réponse ampeérométrique plus élevée que celle du glucose dans le
capteur de glucose et interférer avec le mesurage des taux de glucose

Note

1 a larticle: Toutes les interférences ayant une incidence sur la réponse électrochimique au g

pendant le mesurage sont énumérées dans I’Annexe A.

3.1.11
évaluation in vitro

uation du glucose et d’autres bioréactifs réalisée a I'extérieur du corps de ’lhomme ou de
nﬁal

éval
I'ani

3.1.12
évalyation préclinique

étapg de la recherche qui débute avant I'évaluation clinique (essais sur ’homme) et au
de laguelle des données importantes sur la faisabilité, les essais itératifs\et la sécurite
médi¢caments sont recueillies par le biais d’'une évaluation de la sécurité’et de I'efficacité

Note

précliffique” sont des synonymes de "évaluation préclinique".

3.1.18
évalyation clinique
tigation systématique portant sur un ou plusieurs_sujets humains, entreprise pour vérifier
la ségurité ou les performances d'un dispositif médical

inves

Note

synonymes de "évaluation clinique".

[SOURCE: [SO 14155:2011, 3.6]

3.2 | Paramétres caractéristiques
3.2.1
sensjbilité

quotient de la variation dela concentration en glucose d’'un systeme de mesure p
variation correspondante‘du’courant mesure, qui peut étre

1 & Vlarticle: "Investigation préclinique", "essai préclinique", "développement préclinique" ou

1| a I'article:  "Investigation clinique", "essai clinique)\"développement clinique" ou "étude clinique" sg

sensibilité =L [A/mmol/l]
AC

lucose

Cours
b des

"étude

nt des

ar la

(M

ol

1 esive courant

C est la concentration

Note 1 a I'article: La sensibilité d’'un systéme de mesure peut dépendre de la valeur de la grandeur mesurée.
Note 2 a I'article: La variation de la valeur de la grandeur mesurée est supérieure a la résolution.

3.2.2

sélectivité

paramétre qui permet de détecter un analyte donné et de ne pas réagir avec d’autres
mélanges et contaminants tels qu'une interférence de I'acétaminophéne et de l'acide
ascorbique

Note

1 a larticle: Toutes les interférences ayant une incidence sur la réponse électrochimique du g

pendant le mesurage sont énumérées dans I’Annexe A.

lucose


https://iecnorm.com/api/?name=1cc4b5ca71a668c877328d05680422f4

- 44 — IEC 60747-14-10:2019 © |IEC 2019

3.2.3

temps de réponse

durée qui s’écoule entre le moment ou la réponse ampérométrique précédente est stable
avant que la concentration en glucose varie et le moment ou la réponse ampérométrique
atteint une valeur finale aprés la variation de la concentration en glucose

3.2.4

linéarité

relation ou fonction mathématique pouvant étre représentée graphiquement sous forme d’une
droite, comme pour la concentration en glucose et la réponse électrochimique qui sont
directement proportionnelles I'une a l'autre

3.2.5
répétabilité
fidélitf¢ de mesure dans une série de conditions de répétabilité qui incluent’ la méme
procdgdure de mesure, les mémes opérateurs, le méme systéme de mesure, les mgmes
conditions d’utilisation et le méme emplacement, ainsi que des mesurages répétés sufr des
objet$ identiques ou similaires sur une courte période de temps

Note 1| a I'article: Une condition de mesurage est une condition de répétabilité uniguement par rapport a ung¢ série
spécifige de conditions de répétabilité.

3.2.6
fiabilité
fidéliié de mesure dans un ensemble de conditions de fiabilité qui incluent la méme proce¢dure
de mesure, les mémes opérateurs, le méme systéme de mesure, les mémes condjtions
d'utilisation et le méme emplacement, ainsi que<deS mesurages répétés sur des qbjets
identiques ou similaires sur une longue période de\temps

3.2.7
limit¢ de détection
LOD
plus petite valeur fiable d’une grandeur mesurable, appelée résolution, que le capteur de
glucdse est en mesure de donner

Note 1| a 'article: L’abréviation "LODest dérivée du terme anglais développé correspondant "limit of detectjon".

3.2.8
repraoductibilité
fidélilé de mesure ;dans des conditions de reproductibilité qui incluent diff§rents
emplacements, opérateurs, systémes de mesure, ainsi que des mesurages répétés sur des
objet$ identiques_ou similaires

Note 1| a I'article: Les différents systéemes de mesure utilisent différentes procédures de mesure.

Note 2 al'afticle: Une spécification indique les conditions modifiées et non modifiées.

3.2.9
durée de vie
mesure statistique de la durée pendant laquelle le capteur de glucose peut fonctionner

3.2.10

exactitude

étroitesse de I'accord entre une valeur mesurée de la concentration en glucose et une valeur
vraie d’'une concentration en glucose de référence

Note 1 a I'article: L’exactitude est analysée a I'aide d’une grille d’erreur.
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4 Valeurs assignées et paramétres caractéristiques essentiels

4.1 Identification et type

Les capteurs électrochimiques de glucose implantables doivent porter un marquage clair et
durable, en respectant I'ordre indiqué ci-aprés:

a) année et semaine (ou mois) de fabrication;

b) nom ou marque du fabricant;

c) identification des bornes (facultative);

d) n{iméro de serie;

e) code d’identification de I'usine (facultatif).
4.2 | Valeurs limites et conditions d’utilisation
Le fapricant doit clairement indiquer les conditions et les limites d’utilisation du captepur de

glucase implantable. Le Tableau 1 présente une liste de spécifications pour les conditigns et
les limites d’utilisation.

Tableau 1 — Tableau de spécifications pour le capteur‘électrochimique
de glucose implantable

Paramétre? Symbole® Min.© Max.d Unité® Condition de medure

lom des parameétres caractéristiques
ymbole des parameétres
aleur minimale des parameétres

N
S
V]

d  Vileur maximale des paramétres
Clondition spécifiée pour I’évaluation
C

ondition spécifiée pour I'évaluation

4.3 | Informations supplémentaires

Il copvient de faurnir certaines informations supplémentaires, telles que les conditions de
fonctionnement A(par exemple température de fonctionnement, température de stockage,
tensipn d’entrée, circuit équivalent et consommation d’énergie, etc.), les précautiorls de
manipulation;” les informations physiques (par exemple cotes d’encombrement, bornes, |etc.),
les apcéssoires, le guide d’installation, les informations sur 'emballage, l'interface de| PCB
(printed.Circuit board — carte de circuit imprimé) et les informations de montage, ainsfi que
toute autre information pertinente.

5 Méthode d’essai

5.1 Généralités

La séquence des modes opératoires d’essais généraux des capteurs électrochimiques de
glucose implantables est indiquée a la Figure 6, a la Figure 7 et a la Figure 8. Aprés avoir
monté le capteur de glucose sur le module d’essai, le taux de glucose est mesuré en
appliquant un potentiel a I'aide d’un analyseur électrochimique. Le capteur électrochimique de
glucose implantable est évalué successivement par un essai in vitro, un essai préclinique et
un essai clinique. Pour les essais préclinique et clinique, le capteur implantable est
généralement intégré et assemblé avec un circuit d’analyse des signaux et un module de
communication pour surveillance sans fil et en continu.
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temps|de réponse, de répétabilité, de reproductibilité, de limite de détection et de durée‘de vie.
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Pour caractériser les capteurs de glucose de type patch et de type implant, chaque capteur est plongé
ne solution saline tamponnée au phosphate (PBS) 0,1 M (pH 7,4), et un potentiel, tel,gqu’'une forme f’onde
constdnte ou spécifique, est appliqué au capteur de glucose. L’investigateur mesure la yariation de la réponse en
courant lorsque la concentration en glucose varie, et analyse les paramétres de sensibilité, de sélectiv|té, de

Figure 6 — Configuration pour I’essai et I’évaluation in vitro
du capteur électrochimique de glucose implantable

Capteur de glucose de type

I}nplant dans I’épiderme ou le derme d’un anim%l \ Surveillance des

N

. Derme

Appliqué sur la peau d}a
I"animal

Figure 7 — Configuration pour I’essai et I’évaluation précliniques du capteur

Capteur de glucose de type
L _L P
\5 ¥ Peau
4 Epiderme

—1! Pea
< >\ T -
Epiderme

pteurﬁe glucos
de type implant

résultats

Surveillance des ]
résultats

IEC

electrochimique de glucose implantable


https://iecnorm.com/api/?name=1cc4b5ca71a668c877328d05680422f4

IEC 60747-14-10:2019 © |IEC 2019 - 47 -

5.2

adl | B

—L Peau

Capteur de glucose de type i Epiderme

/ ? ;i % ? ;i % Derme

Implant dans I'épiderme ou le derme du sujetJ Surveillance des J

résultats

Capteur de glucose de type
2 g J0° Y Peau

A . :{I Epiderme

Derme

Appliqué sur la peau du sLjet Surveillance des J
résultats

Figure 8 — Configuration pour I’essai et I’évaluation cliniques du capteur
électrochimique de glucose implantable

Evaluation in vitro

5.21 Mode opératoire d’essai

L’évalluation in vitro doit étre réalisée comme indiqué a la Figure 9. Le mode opér
d’esspi suivant est effectué:

a)

b)

c)

d)

o

hpteur de glucose sont mis en place;

de glucose, des interférences; un analyseur électrochimique et un systém

in vitro;
des analyses de la sensibilité, de la sélectivité, du temps de réponse, de la linéarite,
rgpétabilité et de la fiabilité sont mises en ceuvre;

spécifiées ci-apres.

comme représenté a la Figure 9, tousxles équipements et réactifs pour I'évaluatig

Igds réactifs pour I’évaluation in vitre*"comprennent une solution de PBS 0,1 M, une so

stirveillance. La solution de PBS 0,1 M est la solution de base pour toutes les évalug

évaluation du gapteur de glucose est analysée statistiquement ou par les méth

IEC

htoire

n du

ution
e de
tions

de la

odes
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Mise en place des environnements expérimentaux et
des échantillons pour essai

A

Evaluation de la sensibilité, de la sélectivité, du temps de
réponse, de la linéarité, de la répétabilité, de la reproductibilité,
de la limite de détection et de la durée de vie

v

Intégration du capteur et du dispositif de traitement du signal
dans le module (conversion de la réponse en courant en une
concentration en glucose)

IEC

Figure 9 — Procédure de mesure in vitro du capteurde glucose

5.2.2 Sensibilité

Réponse en courant du capteur de glucose pendant un mesurage, et parameétre qui indique la
quantité de courant qui circule en fonction de la concentration en glucose.

Pour [analyser la sensibilité du capteur de glucose; la concentration en glucose est mofifiée
progressivement et graduellement en valeurs spécifiques pour une large gamme d’essals. La
Figurp 10 représente une courbe type du courant en fonction de la concentration en glugose.
La sensibilité est définie comme la quantiter de courant en fonction de la concentratign en
glucaose.

9,01

8,5}

Courant (n A)
-

8,01

75t ]

701

6,5 =

8] 2 4 8 8 10

Concentration (mM)
IEC

Figure 10 — Sensibilité du capteur de glucose

5.2.3 Sélectivité

Un parameétre qui réagit a un seul réactif avec une bonne sélectivité signifie que le capteur de
glucose donne une réponse en courant élevée au glucose uniquement et une faible réponse
en courant aux autres substances.

La Figure 11 représente les résultats d’'un essai de sélectivité. Pour évaluer la sélectivité du
capteur de glucose, des interférences, telles que I'acide ascorbique et I'acétaminophéne, sont
ajoutées a la solution de PBS 0,1 M avec du glucose a deux concentrations spécifiques.
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Figure 11 — Sélectivité du capteur de glucose

NOTE|1 Toutes les interférences sont énumérées dans I’Annexe A.

NOTE|2 Les concentrations recommandées d’interférences sont déterminées. a/partir du document CLSI ER07-A2:
Interference Testing in Clinical Chemistry; Approved Guideline-Deuxiéme édition, voir la Bibliographie.

NOTE|3 Les concentrations en glucose de la solution de PBS 0,1 M sont des plages de 2,8 mmol/l a 5,5 mmol/l
(50 mg/dl a 100 mg/dl) et de 13,9 mmol/l a 19,4 mmol/l (250 mg/dl 2’850 mg/dl).

5.2.4 Temps de réponse

Il se rapporte au temps nécessaire pour que la réponse ampérométrique atteigne une Valeur
finalg aprés une variation de la concentration en glucose. La Figure 12 représenfe un
exemlple de méthode de calcul du temps de réponse. La valeur finale est définie comme (90 %
de lalquantité de courant qui atteint uneqvaleur stable.

<
2 0
<
o
2 -5
S) |
104
~15- B.QA‘VMW
—204
-25 \ T T T
56 160 +56 260 256
Temps (s)
IEC

Figure 12 — Temps de réponse du capteur de glucose

5.2.5 Linéarité

Parameétre qui indique dans quelle mesure la réponse en courant au taux de glucose est
linéaire ainsi que I'’étendue de sa plage. La Figure 13 représente un tracé du courant en
fonction de la concentration en glucose. Les points dispersés sont reportés sur le graphique
et ajustés par une fonction linéaire.
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Figure 13 — Linéarité du capteur de glucose

5.2.6 Répétabilité

Parametre qui détermine la stabilité du capteur de glucose a court terme.

La Figure 14 représente un graphique permettant d’évaluer la répétabilité. Pour évalder la
répétpbilité du capteur de glucose, la variation de la réponse ampérométrique lofs de
répétjtions du méme essai est mesuréeret enregistrée en utilisant la méme méthode ¢t les
mémes conditions sur une période inférieure a 24 h.

<
2
2. 07
@
—_
=1
o
O
-5
= Moyenne
-104 . qer
. 2éme
. 3éme
. 4eme 1
-15‘ . péme
—Régression linéaire du courant

0 2 4 6 8 10 12
Concentration (mmol)
IEC

Figure 14 — Répétabilité du capteur de glucose

5.2.7 Fiabilité

Parametre qui détermine la stabilité du capteur de glucose a long terme (sur quelques jours).
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La Figure 15 représente un graphique permettant d’évaluer la fiabilité. Pour évaluer la fiabilité
du capteur de glucose, la variation de la réponse ampérométrique lors de répétitions du
méme essai est mesurée et enregistrée en utilisant la méme méthode et les mémes
conditions sur quelques jours ou plus longtemps.

Lors d’'un mesurage a long terme (sur quelques jours), les investigateurs mesurent et
comparent I'écart de la réponse en courant du capteur de glucose.

1,07

RN

0,8+

0,6

Sensibilité ( A/mMm)

0,4+

0,2+

Jour
IEC

Figure 15 - Fiabilité du captetir de glucose

5.2.8 Limite de détection

Il s’agit du paramétre qui détermine la pluscfaible concentration en glucose pouvan{i étre
mesurée par le capteur de glucose. L’essai‘de’limite de détection est effectué en ajoutant une
faiblg quantité de glucose. La Figure 16 .représente le résultat d’'un mesurage de la limite de
détedtion lorsqu’une faible quantité de glucose est injectée. Le rapport signal sur bruit [SNR
signdl-to-noise ratio) doit étre supérieur a 3 lorsque la concentration en glucose est a la Jimite
mininmale de détection.

-1,57

CourdntA A)
iR
o

T

100 pmol

—2,01

-2,54 T
-3,07 500 pmol
-3,51
—4,0 T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350
Temps (s)
IEC

Figure 16 — Limite de détection du capteur de glucose

5.2.9 Equation de régression entre valeur de sortie et concentration

Cette équation détermine la relation spécifique entre la valeur de sortie (ou toute valeur de
sortie, telle que la réponse en courant, la tension de sortie et la valeur numérique) et la valeur
de glycémie par une analyse de régression de sorte qu'une valeur de glycémie inconnue
puisse étre déterminée en comparant la valeur de glycémie (donnée par le dispositif en essai)
a la valeur de référence. La Figure 17 représente un graphique permettant d’obtenir la
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corrélation entre les valeurs de glycémie de référence et la sortie du capteur de glucose.
L’équation d’ajustement de la courbe entre les valeurs de glycémie de référence et la sortie
du capteur de glucose peut étre exprimée par différentes fonctions.

2301
220+
2104
2007
1901
" 180

170

NOTE

5.2.1

Le Tableau 2 détermine la relation-spécifique entre la valeur de sortie (ou toute vale

sortig
de g
incon
en es
valeu

appa

glycémie de référence.

NOTE

160 - Valeur de glycémie de référence =
1501 (sortie) * 0,283 + (104,161)

140+
1304

Valeur de glycémie de référence
(mg/dl)

T T T T T

100 150 200 250 300 350
Sortie (numérique)

Equation y=a+b*x

Aj| racine carrée 0,9537

Valeur |Erreur-typé

Courant rdonnee a 104,1611 5,04998
rigine

Courant Pente 0,28269 0,02346

IEC

Figure 17 — Analyse de régression entre la valeur de sortie
et la valeur de glycémie de référence

D Appariement de données entre valeur de sortie et concentration

, telle que la réponse encourant, la tension de sortie et la valeur numérique) et la V
ycémie en listant la réponse en courant de sorte qu’une concentration en gl
nue puisse étre déterminée en comparant la valeur de glycémie (donnée par le disf
sai) a la valeur dewréférence. Le Tableau 2 est un tableau de correspondance ent
rs de sortie du,capteur de glucose et les valeurs de glycémie de référence. Les dor
iées sont présentées comme la valeur moyenne de la sortie pour la méme vale

Soit kéquation de régression soit I'appariement de données est sélectionné.

Tableau 2 — Tableau de correspondance entre la valeur de sortie

Soit I'’équation de régression soit I'appariement de données est sélectionné pour effectuer la comparaison.

ur de
aleur
cose
ositif
e les
nées
ur de

ettavateurdeglycémiederéférence———————

Valeur de sortie Concentration en glucose de référence

(enVouenA) mmol/l (mg/dl)
93 1(18)
126 2 (36)
151 3 (54)
182 4(72)
216 5 (90)
etc. -
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