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1. La plataforma Evidencio

La plataforma Evidencio facilita la creacién, uso, validacion e implementacién de algoritmos de prediccién médica y
herramientas de apoyo a la toma de decisiones médicas. Este user manual corresponde especificamente a ROMA™ y cubre
ROMA™ (for postmenopausal patients) y ROMA™ (for premenopausal patients). El user manual también se puede
denominar "instrucciones de uso" (IFU, por sus siglas en inglés). ROMA™ cumple los requisitos establecidos en el
Reglamento (UE) n.° 2017/746 del Parlamento Europeo y del Consejo del 5 de abril de 2017 relativo a los productos
sanitarios para diagnostico in vitro y por el que se derogan la Directiva 98/79/EC y la Decisién 2010/227/EU de la Comisién
Europea. El cumplimiento de los reglamentos aplicables se indica por medio de la declaracion de conformidad.

En este manual se utilizan indistintamente los términos "contenido con marcado CE"y "producto sanitario".

2. Exencidn de responsabilidad

Evidencio ofrece determinada informacién, calculadoras, ecuaciones y algoritmos (herramientas) con la marca CE en
algunos de sus sitios web, aplicaciones, apps o servicios. Estas herramientas solo se pueden utilizar en virtud de su uso o
propésito previstos que se hayan publicado con la herramienta con marca CE correspondiente.

En general, a menos que se indique expresamente lo contrario, las herramientas con marca CE de Evidencio solo las pueden
utilizar profesionales sanitarios y no estan disefiadas para su uso por parte de los pacientes.

El contenido con marca CE de la plataforma se debe considerar un conjunto especifico de herramientas, diferenciado del
contenido general de la plataforma. Cualquier contenido disponible en cualquiera de los sitios web, aplicaciones, apps o
servicios proporcionados por Evidencio que no esté claramente etiquetado como una herramienta con marca CE no esta
cubierto de forma expresa por esta exencién de responsabilidad para contenido con marca CE y sera aplicable la Exencién
de responsabilidad general de Evidencio para contenido sin la marca CE.

Las herramientas con marca CE pueden ofrecer asesoramiento profesional limitado a los usuarios previstos. No obstante,
el usuario previsto debe ejercer su criterio clinico en la interpretacion de la informacion que ofrecen estas herramientas.

Evidencio no asume ninguna responsabilidad por dafios o lesiones (incluida la muerte) a usted, otras personas o bienes
derivado de cualquier uso indebido de cualquier producto, informacién, idea o instruccién contenida en las herramientas
que se le proporcionan.

La exencion de responsabilidad para contenido sin la marca CE esta disponible en el sitio web de Evidencio:
https://www.evidencio.com/disclaimer.

El uso por su parte de los sitios web, aplicaciones, apps o servicios proporcionados por Evidencio esta sujeto a nuestros
Términos y condiciones, que puede encontrar aqui: https://www.evidencio.com/terms-conditions.

/\ 3. Advertencias sobre el contenido con marcado CE

Los calculos por si solos nunca deben dictar la atencion al paciente, y no sustituyen al juicio profesional. Consulte nuestra
exencién de responsabilidad completa en: https://www.evidencio.com/disclaimer. Esta herramienta solo debe ser utilizada
por profesionales sanitarios y no esta disefiada para su uso por parte de los pacientes.

Lea siempre el uso previsto antes de utilizar esta herramienta.

Asegurese siempre de que el paciente cumple las indicaciones y contraindicaciones clinicas segun se indica en el sitio web
de Evidencio y en los parrafos 6.3.1 y 6.3.2 de este user manual respectivamente.

Antes de leer el resultado, compruebe de nuevo los valores introducidos para evitar errores.

Los resultados que se refieren a porcentajes de riesgo no garantizan determinados resultados. Cuando existe un riesgo,
no hay que esperar que un acontecimiento no se produzca en absoluto, aunque el riesgo sea muy pequefio. Por el
contrario, un riesgo mayor no garantiza que un acontecimiento se produzca.

Este algoritmo esta disefiado para su uso Unicamente en entornos en los que el uso y resultado de un algoritmo no se
necesite de forma inmediata.
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Evidencio almacena los datos empleados para realizar los calculos con el fin de mejorar el funcionamiento del algoritmo y
para permitir la trazabilidad de los problemas a fin de realizar ulteriores mejoras. Para mas informacién, consulte la Politica
de privacidad en nuestro sitio web: https://www.evidencio.com/privacy-policy.

3.1. Aviso para el usuario

Cualquier incidente grave que se haya producido en relacién con el dispositivo se debe comunicar al fabricante y a la
autoridad competente del pais en el que usted, el lector, esté establecido. Una autoridad competente es la institucién que
rige todas las cuestiones relacionadas con los productos sanitarios en un pais.

Pdngase en contacto con Evidencio cuando sospeche que existe algin mal funcionamiento o cambios en el rendimiento
de un producto sanitario. No utilice el dispositivo, hasta que Evidencio responda a su mensaje y confirme que es seguro
comenzar a utilizarlo de nuevo.

4. Descripcion del dispositivo ROMA™

ROMA™ es un nombre colectivo que se emplea en el presente documento para referirse a dos productos sanitarios
relacionados que se pueden utilizar de forma independiente. Tanto ROMA™ (for premenopausal patients) como ROMA™
(for postmenopausal patients) se pueden utilizar para estimar el riesgo de malignidad ovarica en pacientes
premenopdusicas y posmenopausicas que presentan una masa anexial ovarica. El algoritmo combina la concentracion
sérica del ensayo Elecsys HE4, el ensayo Elecsys CA125 Il y el estado menopausico de la paciente para calcular el riesgo de
malignidad ovarica.

El cdlculo del algoritmo se lleva a cabo mediante comunicacién con la plataforma Evidencio, hospedada en
www.evidencio.com. También es posible acceder al algoritmo mediante aplicaciones de terceros a través de la APl y la
implementacion de iFrame. La plataforma Evidencio se gestiona bajo el sistema de gestién de calidad certificado de
Evidencio, que garantiza la precisién de los calculos y la disponibilidad de sus servicios.

El Resumen de seguridad y rendimiento de este dispositivo se publicara a través de EUDAMED una vez que el médulo
pertinente esté completamente operativo. Mientras tanto, el Resumen de seguridad y rendimiento se puede solicitar al
fabricante y se proporcionara sin retrasos indebidos.

4.1. Vida util, riesgos residuales y efectos secundarios

ROMA™ es un producto de software y no vence. Su vida Util se ha estimado inicialmente en 5 afios desde la certificacién. Si
el estado de la técnica no cambia de manera que afecte negativamente a la relacion beneficio-riesgo del dispositivo, la vida
util se puede prolongar.

El usuario no necesita realizar ningln paso para desactivar un producto cuando se ha retirado del mercado. Si no se
extiende la vida Util, se colocara un aviso en la pagina del algoritmo en la plataforma. Cuando un dispositivo se retira del
mercado, se informa a los usuarios al respecto (p. ej. a través de correo electrénico).

Evidencio ha identificado una serie de riesgos asociados al uso de este algoritmo.

ROMA™ es un dispositivo de bajo riesgo, no existen riesgos perceptibles mas allad de un posible error al determinar el riesgo
de la paciente de padecer malignidad ovarica y se aceptan todos los riesgos residuales.

La mayoria de los riesgos se pueden clasificar en dos grupos principales, dependiendo de su resultado.
a) El calculo del riesgo fue erréneo; o bien,
b) No se tiene acceso al algoritmo de prediccién del MDSW.

Un calculo de riesgo erréneo puede deberse a valores de entrada incorrectos o a un error en el calculo matematico. Los
riesgos técnicos, incluidos los calculos erréneos o la inaccesibilidad debido a un error técnico, se han mitigado en la medida
de lo posible. Estas medidas se han centrado en reducir la probabilidad y la gravedad de los riesgos. Tras llegar a la
conclusién de que los riesgos no se pueden mitigar ulteriormente, los riesgos residuales se han clasificado como de bajo
nivel y aceptables.

ROMA™ no tiene efectos secundarios directos.
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5. Etiqueta electrénica

La etiqueta electrénica de este dispositivo contiene la siguiente informacién:

c € Nombre del ROMA™

dispositivo
2797
Informacion del . . . . .
. Evidencio B.V., Irenesingel 19, 7481 GJ Haaksbergen, Paises Bajos
fabricante
LOT Némero de LOT V-1.33-9927.26.06.29
V-1.34-9927.26.06.29
U DI NGmero UDI (01)08720938015151(8012)v1.33(4326)260629(240)9927
(01)08720938015168(8012)v1.34(4326)260629(240)9927
IVD Indicacion IVD Producto sanitario para diagnéstico in vitro

La etiqueta electrénica se puede encontrar en el sitio web de Evidencio, consulte también la seccién | y Figura en el
Capitulo 9.

La etiqueta electrénica del sitio web incluye, ademas, la opcién de descargar el User Manual y la Declaracion de
conformidad (DoC).

5.1. Numero de LOT

El nimero de LOT indica la version del algoritmo, el identificador del algoritmo y la fecha de publicacién del algoritmo. La
fecha de publicacién se indica en el formato AA.MM.DD.

5.2. NGamero UDI

"UDI", del inglés "Unique Device Identifier", significa identificador Unico de dispositivo y es una herramienta internacional
que ayuda a los usuarios a identificar y encontrar informacion sobre los productos. Los UDI de Evidencio tienen el siguiente
formato:

(01)[Ndmero UDI-DI](8012)[Nimero de versidnj(4326)[Fecha de publicacién](240)[Numero de identificacién]

El nimero UDI-DI (identificador de dispositivo, Device Identifier) es un cédigo numérico Unico. A cada producto sanitario
de Evidencio se le asigna un UDI-DI Unico. Este UDI-DI se utiliza como "clave de acceso" para la informacién almacenada en
una base de datos de identificacidon Unica de productos (UDID). La informacién sobre los productos sanitarios de Evidencio
se puede encontrar buscando el nimero UDI-DI en la siguiente base de datos:
https://gepir.gs1.org/index.php/search-by-gtin.

El nimero de version, que también forma parte del UDI, esta vinculado a uno de los dos submodelos de dispositivo. La
version 1.33 para ROMA™ (for premenopausal patients) y la version 1.34 para ROMA™ (for postmenopausal patients).

6. Propoésito previsto

6.1. Uso previsto

ROMA™ es un algoritmo ideado para emplear los valores de HE4 y CA-125 obtenidos del ensayo Elecsys HE4 y del ensayo
Elecsys CA 125 Il, respectivamente, para estimar el riesgo de malignidad ovarica en pacientes que presentan una masa
anexial ovarica a fin de asistir a los profesionales sanitarios en la toma de decisiones en torno a la 6ptima gestion clinica
de las pacientes.
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ROMA™ es un software de producto sanitario que automatiza el calculo de la férmula. Requiere entradas cuantitativas para
ofrecer un resultado cuantitativo (un porcentaje de riesgo).

ROMA™ no esta disefiado para reemplazar la toma de decisiones médicas; solo puede ofrecer informacion al profesional
sanitario sobre la valoracion del riesgo de malignidad ovarica. El profesional sanitario puede utilizar esta informacion como
ayuda en la toma de decisiones clinicas relacionadas con la éptima gestién clinica de pacientes que presentan una masa
anexial ovarica y para las que esta prevista una intervencién quirdrgica. En la practica, esto suele comportar la decisién de
derivar de forma prioritaria a las pacientes de alto riesgo a cirujanos en centros de excelencia experimentados en la gestién
de pacientes con esta enfermedad, lo que conlleva una menor morbilidad y mortalidad.

6.2. Ventajas clinicas
Las ventajas y riesgos asociados con el uso de ROMA™ para la paciente son indirectos. Las ventajas derivan de las
decisiones médicas tomadas utilizando ROMA™ en combinacidn con otros factores clinicos y especificos de la paciente.

El correcto funcionamiento de ROMA™ puede aportar las siguientes ventajas clinicas:

e Puede ayudar en la estratificacion del riesgo en pacientes que presentan una masa anexial ovarica.

6.3. Poblacién de pacientes prevista y exclusion
ROMA™ estd disefiado para su uso con pacientes que cumplen las indicaciones y contraindicaciones que se enumeran a
continuacion.

6.3.1. Indicaciones clinicas
ROMA™ debe utilizarse para pacientes que cumplan con los siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes de 18 afios o mas.

e Pacientes cuyo estado menopausico se corresponda con el de la versién del algoritmo, que presenten una masa
anexial ovarica y para las que esté prevista una intervencion quirurgica.

e Pacientes que todavia no hayan sido derivadas a un oncélogo.

6.3.2. Contraindicaciones
ROMA™ no se debe utilizar en pacientes que cumplan con los siguientes criterios de exclusion:

e Pacientes embarazadas.
e Pacientes previamente sometidas a una ooforectomia bilateral.

6.4. Perfil del usuario

El resultado de ROMA™ esta dirigido a ser revisado e interpretado por parte de profesionales sanitarios. Los resultados los
deben revisar e interpretar siempre profesionales sanitarios en el contexto de la historia clinica y otros resultados de
pruebas diagnésticas del paciente. Los profesionales sanitarios no necesitan formacion adicional antes de utilizar el
producto sanitario. El dispositivo no esta pensado para que lo utilicen los pacientes por si solos.

6.5. Entorno de uso previsto

El MDSW se puede utilizar tal como se ofrece en la plataforma Evidencio en cualquier navegador web compatible en
ordenadores personales, dispositivos moviles o tabletas. Los usuarios pueden introducir manualmente los datos de
entrada necesarios a través de la interfaz de usuario. Ademas, el MDSW esta disponible como vista incrustada a través de
la representacion iFrame de Evidencio. El calculo automatico del dispositivo se habilita a través de la API de Evidencio. El
dispositivo solo esta pensado para el uso en entornos sanitarios, donde no se requiera la aplicacién o los resultados
inmediatos del dispositivo. El dispositivo no esta pensado para ser utilizado a la cabecera del paciente.

6.6. Interaccion fisica

El MDSW es un software independiente que entra en contacto con ningln material corporal u otro material del paciente,
usuario o similar.

6.7. Historia/Versiones del MDSW
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La version actual del MDSW comprende ROMA™ (for premenopausal patients) y ROMA™ (for postmenopausal patients), de
los que Evidencio es el fabricante.

7. Interpretacion de resultados

Resultado principal
El resultado principal de este dispositivo se indica como un porcentaje del riesgo estimado de malignidad ovarica.

Este porcentaje permite la estratificacion en Bajo riesgo y Alto riesgo. Evidencio emplea un punto de corte basado en una
especificidad del 75 %.

Para ROMA™ (for premenopausal patients) las pacientes se clasifican como Bajo riesgo a < 11,4 % y Altoriesgoa > 11,4 %.

Para ROMA™ (for postmenopausal patients) las pacientes se clasifican como Bajo riesgo a <29,9 %y Alto riesgo a > 29,9 %.
Informacién condicionada

Estos puntos de corte se basan en una especificidad del 75 %, que depende del ensayo utilizado para determinar la
concentracién de biomarcadores en la sangre de la paciente. Los ensayos distintos a los ensayos Elecsys™ comercializados
por Roche tendran otras especificidades y requeriran puntos de corte distintos, por lo que no se deben utilizar como
entrada para ROMA™ tal y como lo implementa Evidencio.

Los calculos por si solos nunca deben dictar la atencidn a la persona paciente, y no sustituyen al juicio profesional. Consulte
el sitio web de Evidencio para acceder a la exencion de responsabilidad completa: https://www.evidencio.com/disclaimer.

8. Informacion adicional

8.1. Detalles

Autoria del algoritmo Evidencio
ID del algoritmo raiz 9227

Versién Fecha de revisién
ROMA™ (for premenopausal patients) V1.33 2026-06-29
ROMA™ (for postmenopausal patients) V1.34 2026-06-29
Especialidad Ginecologia, oncologia
Tipo de algoritmo Calculo personalizado
Términos MeSH e Cancer ovarico

e Ginecologia
e Oncologia
quirdrgica
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8.2. Variables de entrada

Para realizar los calculos correctamente, ambos submodelos de ROMA™ requieren las variables de entrada enumeradas en la
Tabla 1.

Tabla 1. Variables utilizadas como entrada para ambos submodelos de ROMA™.

Nombre Descripcion Rango (intervalo) Unidades
Resultado del Concentracién de la proteina epididimis humana 4 | Continua 15-30 000 (0,1) pM
ensayo Elecsys en la sangre de la paciente medida con el ensayo
HE4 Elecsys HE4 (incluida la dilucion 1:20)
Resultado del Concentracién del antigeno carbohidrato 125 en la | Continua 2-15000 (0,1) ul/ml
ensayo Elecsys sangre de la paciente medida con el ensayo Elecsys
CA12511 CA125 1l (incluida la dilucién 1:5)

8.3. Algoritmo

Los algoritmos de ROMA™ consisten en regresiones logisticas, tal y como se muestra en las ecuaciones 1, 2 y 3. La
probabilidad estimada de malignidad ovarica se calcula tal y como se describe en la ecuacién 1 para pacientes
premenopausicas y en la ecuacién 2 para pacientes posmenopausicas.

Para pacientes premenopausicas, el indice predictivo (Pl) se calcula mediante la siguiente férmula:

PI = (—12 + 2,38 X In(resultado del ensayo Elecsys HE4) + 0,0626 X In(resultado del ensayo Elecsys CA 125 II)) )
Para pacientes posmenopausicas, el indice predictivo (Pl) se calcula mediante la siguiente férmula:

PI = (—8,09 + 1,04 X In(resultado del ensayo Elecsys HE4) + 0,732 X In(resultado del ensayo Elecsys CA 125 II)) (2)
ROMA™ se calcula del siguiente modo:

eP

1
ROMA™ = —=—.100%.

1+e
Las ecuaciones anteriores, tal y como las describen Moore et al. (2009), se han adaptado para la implementacién de

Evidencio hasta un indice predictivo maximo de 7,5 para impedir resultados de ROMA™ del 100 %, ya que no se puede
justificar una certeza del 100 %. Por tanto, la segunda parte del calculo se ha adaptado a la ecuacién 3.

Para ambos modelos, la probabilidad predictiva (PP) en porcentajes se puede emin(@n75) 100% (3)
calcular mediante: 1+emin(PD,7.5) 0

8.4. Caracteristicas del estudio

El articulo de desarrollo de Moore et al. (2009) describe la derivacién de ROMA™. En resumen, se incluyé a un total de 566
pacientes de 12 zonas geograficas distintas de Estados Unidos. De las 566 pacientes que participaron en el ensayo, 531
pacientes fueron evaluables, con 283 mujeres posmenopausicas y 248 mujeres premenopausicas. Un total de 54 mujeres
presentaban estado menopausico determinado por niveles de FSH en plasma, 47 de las cuales habian sido sometidas
previamente a una histerectomia con preservacién de al menos un ovario. La edad media de la cohorte evaluable del
estudio fue de 54 afios de edad (rango: de 18 a 87), con una edad media para las mujeres posmenopausicas de 65 afios
(rango: de 42 a 87) y para las mujeres premenopausicas de 41 afios (rango: de 18 a 59). En el grupo del estudio habia 352
mujeres con enfermedad benigna (150 posmenopausicas y 202 premenopdausicas) y 179 mujeres con malignidad
diagnosticada.

Para la implementacion de ROMA™ en el sitio web de Evidencio, su rendimiento se evalu6 con datos de un total de 22 599
pacientes recopilados en una investigacion de la literatura.

8.5. Publicaciones de apoyo y archivos relacionados

Se incluyen varios estudios relevantes, como el estudio de derivacién original de Moore et al. (2009), en la Tabla 3. Estas
publicaciones tienen etiquetas para identificar su vinculo con el algoritmo. Algunos ejemplos de etiquetas relevantes son:
"Revision por pares", "Validaciéon interna”, "Validacién externa" y "TRIPOD". Las publicaciones que tienen las etiquetas
"Validacion interna" o "Validacion externa" contienen datos sobre las caracteristicas de rendimiento del dispositivo.
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Tabla 3. Resumen de publicaciones de apoyo y archivos relacionados.

Estudio de derivacién de A novel multiple marker bioassay utilizing HE4 and CA125 for the prediction of
ROMA™ ovarian cancer in patients with a pelvic mass (2009)

Richard G. Moore, D. Scott McMeekin, Amy K. Brown, Paul DiSilvestro, M. Craig Miller, W.
Jeffrey Allard, Walter Gajewski, Robert Kurman, Robert C. Bast, Jr. y Steven J. Skatesh

DOI: 10.1016/].ygyno.2008.08.031

Estudio de validacion Validation of the Cut-points Recommended for ROMA Using the Roche Elecsys
CA125 and HE4 Assays (2018)
Kendall W. Cradic, Michael A. Lasho y Alicia Algeciras-Schimnich

PMID: 29531002

8.6. Especificaciones de rendimiento analitico

Para demostrar el rendimiento analitico de ROMA™, se recopilaron evidencias basadas en cuatro requisitos. Se obtuvieron
los siguientes resultados:

e Una revisién de codigos y una prueba funcional demostraron que el calculo de la herramienta online ofrece los
mismos resultados exactos descritos en la publicacién de Moore et al. (2009).

e Los informes mensuales de disponibilidad demuestran que el dispositivo estd disponible online con una
disponibilidad de al menos el 99 %.

e Eltiempo de calculo es de hasta 2 minutos; de lo contrario, se notifica un error al fabricante, y esto se analiza cada
6 meses en el analisis de calidad de datos.

e Ausencia de vulnerabilidades de ciberseguridad inaceptables.

8.7. Especificaciones de rendimiento clinico

Un metanalisis realizado durante la evaluacién del rendimiento demostré un estadistico C de 0,83 (95 % IC: 0,78 - 0,87) para
ROMA™ for premenopausal patients y un estadistico C de 0,89 (95 % IC: 0,79 - 0,94) para ROMA™ for postmenopausal
patients.

ROMA™ obtuvo una especificidad de al menos el 75,0 % en casi todos los estudios.

8.8. Notas de publicacién

Las notas de publicacion de cada versién del dispositivo disponible publicamente se pueden encontrar en la pagina del
sitio web de Evidencio para ROMA™: https://www.evidencio.com/models/show/9927, seleccionando el dispositivo
pertinente (versién) y haciendo clic en Notas de publicacién. Se recomienda leer estas notas de publicacién tras una
actualizacién de versiéon para ver si dichos cambios son relevantes en su caso. Aseglrese de seleccionar la version correcta
del algoritmo.

9. Como utilizar el algoritmo en el sitio web de Evidencio

Usar la herramienta en el sitio web de Evidencio requiere una conexién a Internet estable. La herramienta se ha
desarrollado para poder utilizarla en los cuatro navegadores de Internet mas comunes: Google Chrome (versidon
135.0.7049.115 y superior), Mozilla Firefox (versién 137.0.2 y superior), Microsoft Edge (versién 135.0.3179.98 y superior) y
Apple Safari (version 18.4 y superior). Este producto sanitario no se puede utilizar en combinacién con Internet Explorer.

También es posible acceder a la herramienta en dispositivos moviles con las versiones mas recientes de los sistemas
operativos Android (versién 15 y superior) e iOS (versién 18.4.1 y superior).

No se garantiza el funcionamiento correcto de la herramienta con versiones anteriores de estos navegadores.

Los ordenadores personales, portatiles, tabletas y smartphones utilizados deben disponer como minimo de conexién a
Internety utilizar los navegadores citados previamente.

Ademas, el algoritmo se puede utilizar a través de la representacién iFrame de Evidencio de la calculadora, como una vista
incrustada, siempre que se respeten las directrices especificas de Evidencio para las implementaciones iFrame de este
algoritmo.
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Los algoritmos MDSW de Evidencio se pueden utilizar con cualquier configuraciéon del navegador que no distorsione la
visualizaciéon normal de los sitios web, con una tasa de zoom del 50 % al 500 % y con una resolucién minima de pantalla a
partir de 800x600. No obstante, se aconseja usar la configuracién recomendada de fabrica para el navegador, una tasa de
zoom del 100 % y una resolucion de pantalla normal.

El MDSW esta pensado solo para usuarios autorizados y no debe ser utilizado por personal no autorizado. Este algoritmo
estd diseflado para su uso Unicamente en entornos en los que el uso y resultado de un algoritmo no se necesite de forma
inmediata.

9.1. Pagina de inicio general del algoritmo

En la Figura 1 se muestra un ejemplo de la interfaz del algoritmo del producto sanitario en la plataforma Evidencio. Las
distintas secciones sefialadas se explican en este capitulo.

A Nombre del algoritmo Y Dealles <
B Lioprevian
B Agui 4e proporcions una descripeion del modelo. Esto incluird una brevie descripaion de lo que hace B Ciguets slemrdeica ¢ )

el dispositivo, por qué se desarrolld, ka poblacion objetivo y &l resultado. o
B Motasdepublicacion. ¢—— &

B Marmal del uswario <+— B

Paor favor, asegirese de que ¢ paciente cumple & indicacgones y contraindicaciones clinicas, que se @ ome m oM oIl = 01 =
pueden encantrar en la secddn Proposito previsto y en o bManual del usuario —F

También pusde mendonar el estado actual de ba técnica,

FRET IO

Paor favor, asegirese de que ¢ paciente cumple & indicacgones y contraindicaciones clinicas, que se
pueden encantrar en la seccidn Propdsito previsto y en ol Manual del wsuario.

c Aurtores de la Investigackdre Firss Author Mame, Sccond Author Mame, e,
° wersian: 1.0

D |Pr.|: co |l:u:r|ar'.: | Cilouka personalizada Versiones
.

E. [LoT] v1nmsazmmas C“E

WO Z345ETHTES4E2 1 ABIB01 Iv1 I ASTE SRR 240N 0513

A
S

| Descargar of Manual del usuario y oonsuitar o Uso pressisto.
K B ¥
. —

N. I wusaces [E |
.
Variable categdrica 1

B resuitado del ciloulo ool
Descopciin e la varishke caregtirica 1 algnrema os:
S l:l l:l
Descripoitn de |a varibke caeoghrica 2

-—- [PUnDOE.

Wariable continus 1 O I:I .
Descripclan oe la varisbk: cantnua 1 &1 a0

Wariable continus 2 O I:I -
Descripcian oe la varishk: cantnua 2 a0 40

Variable continua 3

-0

Descripciin oc la varink: contnua 3

El resultado del calculo del algoritma e5: ... puntos.

Ajuste todios los parametnos pand cakoukar b prediccidn.

Al = praportionard Una breve seocitn nses ayudar con k inberpretacitin del resuitsde. Esoe fragmentn de festa pusde ser general fors todos ke resuitades, o pusde mostrarse dependienida de 5 se
mumplen cemas condones.

Pueds Inculr una declarackin en la que se estraeffique ka dasiicacidn de niesgo del resuitado calulada {por jempla, Ao, Moderado, Bajo)l

Tarnbitn pueden mostrarse aqul ks dovns de rendimicnon on las cohartes de valcackdn Infenna y e ma pert NS, Como par sempks, aunaue na exoduskaments, o walor ¢, b sersbiidad, b
especificidad y of nidmeno de csos de ka enformedad en ouestion denoro de la cohore.

Figura 1. Ejemplo de pagina de inicio de algoritmo en sitio web de Evidencio.
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A. Titulo del algoritmo

Este es el titulo y el nombre del algoritmo.

B. Descripcién del algoritmo

Una breve descripcién del algoritmo.

C. Autores de la investigacion

Los autores del articulo de investigacién donde se publicé originalmente el algoritmo.

D. Etiquetas del algoritmo

Las etiquetas asignadas al algoritmo. Evidencio tiene las siguientes etiquetas de estado: "Borrador", "Publico", "Privado" y
"En revisién". Evidencio tiene las siguientes etiquetas de tipo de algoritmo: “Algoritmo compuesto”, “Algoritmo secuencial”
y “Algoritmo API". Evidencio tiene las siguientes etiquetas de método de calculo: "Regresién lineal", "Regresion logistica",
"Regresién de Cox", "RScript" y "Cdlculo personalizado". Ademas, hay etiquetas que indican la especialidad; p. ej.:
"Cardiologia".

E. Numero de LOT

El nimero de LOT indica la version del algoritmo, el identificador del algoritmo y la fecha de publicacién del algoritmo. La
fecha de publicacién se indica en el formato AA.MM.DD.

Ademas, el marcado CE aparece junto al nimero de LOT. De este modo, los productos sanitarios se pueden reconocer
facilmente.

F. Numero UDI

Para informacién sobre el nUmero UDI consulte la seccién 5.2 en la pagina 5 de este user manual.

G. Botén Detalles

En la parte superior derecha de la pagina del algoritmo, hay varios botones interactivos que muestran una ventana
emergente al pulsarlos. El primer botén muestra una ventana emergente con informacién adicional del algoritmo. Esta
ventana emergente tiene tres secciones: Detalles, Caracteristicas del estudio y Publicaciones de apoyo y archivos
relacionados.
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Detalles

La primera parte de la informacién adicional se refiere a los detalles del algoritmo, como se muestra en la Figura. Esta
secciéon puede mostrar el calculo si se ha compilado como una féormula matematica y, si corresponde, muestra las
condiciones en las que se utilizan ciertas formulas.

Detalles
Autor algoritmo Evidencio Estado | Borrador
Algoritmo ID 10513 .
Compartir |n|"”m‘

Version 1.0
Fecha de revisién 2025-03-26
Especialidad Cardiologia , Geriatria , Medicina

vascular
Tipo de algoritmo Calculo personalizado

(Condicional)
Términos MeSH * Heart Failure

* Diabetes Mellitus

= Elderly

Condicién Férmula

3 - Variable continua 1
Variable continua 2

Variable categsrica 1=5i

Variable categsrica 1+ Variable categirica 2?4

Variable categsrica 1=No . . 2 . Variable continua 2
+/Variable continua 1 + — -
Variable continua 3

Figura 2. Ejemplo de la primera parte de la seccion de detalles.

Caracteristicas del estudio

Debajo de la seccion Detalles, la seccion “Caracteristicas del estudio” ofrece informacion sobre las caracteristicas de los
datos de paciente utilizados para derivar y validar el algoritmo. Incluye informacién adicional sobre los métodos utilizados
para desarrollar o validar el algoritmo. Un ejemplo de las Caracteristicas del estudio se puede ver en Figura 3.
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Caracteristicas del estudio

Informacion complementaria Poblacién del estudio

Esta seccidn contendra una breve descripcion de cdmo se ha derivado el algoritmo original, qué Tamafio total de la poblacion: 12345
variables de entrada son relevantes y en qué grupo de poblacidn se puede utilizar el dispositivo.

Ademas, contendra una breve descripcidn de cdmo Evidencio ha adaptado el algoritmo.
Hombres: 6172

Agui también se mencionan las caracteristicas de rendimiento en el documento de derivacion y )
Mujeres: 6173

en el{los) documento(s) de revision relevante(s).

Caracteristicas continuas

NOMBRE MEDIA sD UNIDAD
Edad 30 5 Afios
Peso 65 10 kg

Caracteristicas categéricas

NOMBRE SUBGRUFO / GRUPO NUMERO DE PACIENTES
Género Mujer 6173
Género Hombre 6172
Caracteristica catagdrica 2 Grupo A 1234
Caracteristica catagdrica 2 Grupo B 4321

Figura 3. Ejemplo de la seccién Caracteristicas del estudio en la ficha Detalles.

Publicaciones de apoyo y archivos relacionados

Una parte importante de las Caracteristicas del estudio es la informacién de Publicaciones de apoyo y archivos
relacionados. La lista de archivos relacionados y las etiquetas correspondientes también se puede encontrar en la seccién
8.5. Estas secciones se encuentran en la parte inferior de la ventana emergente Detalles, como se muestra en Figura 4.

Publicaciones de apoyo

Titulo o descripcion Etiquetas
Title Derivation Paper | Original calculator
DOI: DOI: 10.1234/ABCD.1234.5678

Internal validation

Title External Validation
DOI: DOI: 10.1234/ABCD.1234.5678
Title Peer Review Paper
DOI: DOI: 10.1234/ABCD.1234.5678

External validation

Peer review

Archivos relacionados

Vista previa Nombre Etiquetas

‘},&g Derivation Paper.pdf | Original calculator
| “oF | 2493 KB Internal validation

‘}Lt, External Validation.pdf External validation
| “roF | 2493 KB

ch Peer Review Paper.pdf Peer review
=3 2493 KB

Figura 4. Ejemplo de la seccion Publicaciones de apoyo y archivos relacionados en la ficha Detalles.
H. Propdsito previsto

En esta pestafia encontramos el propdsito previsto, con mucha informacién sobre el algoritmo, su usuario, la poblacién
diana, las ventajas clinicas, etc. Esta informacién también se facilita en este user manual y se puede encontrar en el
Capitulo 6 en la pagina 5.
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I. Etiqueta electrénica

El botdn de etiqueta electrénica abre una ventana emergente con la ubicacién y direccién de Evidencio, el nimero de LOT,
el nimero de UDI, el marcado CE, el logotipo del producto sanitario y un enlace de descarga de la declaracion de
conformidad de dicho dispositivo médico. Se muestra un ejemplo de etiqueta electrénica en Figura 5. La etiqueta
electrénica es Unica para cada algoritmo que compone ROMA™.

Informacion adicional

a)

ellvol Proouctos Sanitancs para diagnastice

Descargar ¢

=)

Figura 5. Ejemplo de una etiqueta electrénica en la pestafia Etiqueta electrénica.

J.  Notas de publicacién

En esta pestafia se pueden encontrar las notas de publicacién mas recientes, detallando los cambios mas significativos
entre las versiones del algoritmo que se encuentran en el sitio web de Evidencio.

El botén “Notas de publicacién” abre una ventana emergente con las Ultimas notas de publicacion del algoritmo. Aqui puede
encontrar una lista de los cambios mas significativos en las distintas versiones del algoritmo. Ademas, si hay alguna
anomalia residual conocida que el usuario deba saber, se indicara aqui. Se recomienda leer estas notas de publicacién tras
una actualizacién de version para ver si dichos cambios son relevantes en su caso.

K. User manual

Este user manual se puede encontrar en tres lugares: 1) bajo la breve descripcién del algoritmo en la pagina del algoritmo
de Evidencio, 2) a la derecha de la pagina del algoritmo y 3) como una pestafia en la pantalla de la etiqueta electrénica.
Ademas, todas las versiones del user manual se pueden encontrar en la pagina general de todos los user manuals para
productos sanitarios. La pagina se encuentra en las opciones del botdn del ment desplegable "Acerca de", como se muestra
en la Figura 6. La pagina del user manual se muestra en la Figura 7. Esta versién del manual se puede imprimir si es
preciso. Si fuera necesario, se puede solicitar una copia impresa del manual para su envio por correo postal. Los datos de
contacto de Evidencio se detallan en el Capitulo 12 de este user manual.

EV_IDENEID Algoritmos Validaciones « Acerca de « Precios v = Iniciar sesion

Noticias Manuales

Consulte los manuales de nuestros
Literatura productos sanitarios
Fondo Contacto

Ponte en contacto con nuestro equipo
Colaboradores
Ofertas de empleo

Informacion iVen a trabajar a Evidencio!

Motas de la versién

Figura 6. El menu desplegable donde se puede encontrar la pagina del manual de uso.
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I EVIDENCIO Algoritmos ~  Validaciones «  Acercade ~ Precios ~ =

MANUALES

En esta pagina se pueden descargar todos los manuales de usuario de los productos sanitarios. Siempre puede imprimir el manual descargado. En caso necesario. puede solicitar que se le envie por
correo una version impresa del manual. Para ello, rellene el formulario de contacto.

Por favor, tenga en cuenta que necesitamos su nombre completo, calle, casa, numero, cddigo postal, ciudad, pais y, en su caso, los detalles para el sistema de correo interno de su lugar de negocio, para
poder procesar eficazmente su solicitud. Hasta que no nos facilite estos datos no podremos iniciar el proceso de envio.

Figura 7. La pagina del manual de uso para todos los manuales de uso.
L. Idiomas

Aqui enumeramos todos los idiomas en los que estd disponible ROMA™, pudiéndose seleccionar cualquiera de ellos
haciendo clic en el icono de la bandera correspondiente. El idioma estandar del sitio web de Evidencio es el inglés.

Tenga en cuenta que, si selecciona un idioma, solo se traducira la interfaz de usuario del algoritmo especifico y es posible
que las demds funciones e informacién generales se sigan mostrando en uno de nuestros idiomas principales: inglés,
alemany neerlandés.

Si encuentra alguna traduccién incorrecta, irregularidad, confusiéon o ambigledad en el uso del idioma inglés u otro idioma
en el sitio web de Evidencio, asi como en nuestros manuales, no dude en contactar con nosotros a través de la informacién
de contacto facilitada al final de este manual.

M. Seleccién de version

L , , < y . . , Versions v
Si esta disponible, haciendo clic en la pestafia Versién el usuario podra seleccionar una

version diferente de ROMA™ de las disponibles en la Figura 8. Tenga en cuenta que el
algoritmo que esté seleccionado en ese momento no se mostrara en el menu desplegable.

Version 1.2
Version 1.1

Version 1.0

Figura 8. Ejemplo de

N. Seccién de entrada pestafia de seleccién de
version.

La plataforma Evidencio permite dos variables de entrada distintas: variables categdricas
y continuas.

Variables categoricas

En el ejemplo de la Figura 9y la Figura 10, el ejemplo Variable categérica 1 se refiere a una variable categérica. La entrada
que queramos utilizar se puede introducir haciendo clic en cualquier botén. El botdn seleccionado cambia a verde, como
se muestra en Figura 10.

Variable categorica 1 ‘ i H " ‘

Descripcion de la variable categorica 1 —

Figura 9. Ejemplo de una variable categorica, donde no se ha pulsado ningiin botény, por tanto, el usuario no ha introducido
ningun dato.

Variable categérica 1 ﬂ ‘ _ ‘
No
Descripcion de la variable categorica 1 —

Figura 10. Ejemplo de una variable categérica, donde se ha pulsado el botén "Si".
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Variables continuas
En el ejemplo mostrado en Figura 11, la Variable continua 3, ejemplifica una variable continua. Se han utilizado rangos
plausibles para los que el algoritmo se ha testado y evaluado como valido.

Los datos del paciente se pueden introducir deslizando el botén al valor correcto, o introduciendo el valor correcto en la
casilla en la parte derecha (p. ej.: donde se introdujo 10,2 mg/dL aludiendo a la Variable continua 3).

Variable continua 3 —) 102 ™o
Colde ¢

Descripcion de la variable continua 3 0.2 20

Figura 11. Ejemplo de variable continua, donde se ha introducido "10,2 mg/dL".

Conversion de unidad

Algunas veces se puede utilizar una conversién de unidad, haciendo clic en la unidad donde existen flechas verdes. Consulte
Figura 12 a continuacién donde la unidad se ha seleccionado y convertido.

Variable continua 3 —) 50.1 pmol/ _,
N R

Descripcion de la variable continua 3 1 100 ' ' \

Figura 12. Ejemplo de variable continua donde se ha introducido "50,1 umol/L".

Detalles sobre las mediciones de variables

Directamente debajo del nombre de cada variable, se pueden proporcionar detalles adicionales sobre, por ejemplo, los
métodos necesarios para introducir el valor correcto de cada variable. Los detalles pueden incluir, a modo enunciativo, una
explicacidn mas detallada de la variable, los rangos de las variables (para individuos sanos), o una descripcién cuando una
variable continua es verdadera o falsa (puntos de corte).

0. Seccidn de resultados

En la parte inferior de la pagina de inicio del algoritmo se muestran los resultados del algoritmo.

Los calculos por si solos nunca deben dictar la atencidn a la persona paciente, y no sustituyen al juicio profesional. Consulte
nuestra exencién de responsabilidad completa en: https://www.evidencio.com/disclaimer.

Calculo de resultados

Cuando el usuario rellene todas las variables y pulse Calcular, se calculara un resultado. No se mostrara ningun resultado
hasta que se hayan rellenado todas las variables y la seccién de resultados indique: "Establecer todos los pardmetros para
calcular la prediccién”.
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Interpretacion de resultados

En la interpretacion de los resultados, se puede proporcionar una estratificacion basada en los resultados calculados.
También se puede facilitar informacién adicional sobre esta estratificacién y la clasificacion como indican la derivacion e
importantes cohortes de validacion. Ejemplo de informacién en Figura 13.

El resultado del calculo del algoritmo es: ... puntos.

Ajuste todos los pardmetros para caleular la prediccidn.

cumplen ciertas condiciones.
Puede incluir una declaracién en la que se estratifigue la clasificacion de riesgo del resultade calculado (por ejemplo, Alte, Moderade. Bajo).

También pueden mostrarse agqui los datos de rendimiento en las cohortes de validacidn interna y externa pertinentes, como por ejemplo, aunque no exclusivamente, el valer ¢. la sensibilidad, la
especificidad y el nimero de casos de la enfermedad en cuestidn dentro de la cohorte.

Figura 13. Ejemplo de visualizacién de resultados e informacion.

10. Implementacion del algoritmo a través de una API

ROMA™ se puede utilizar a través de la APl de Evidencio para permitir el calculo (automatizado) del riesgo de malignidad
ovarica. En caso de utilizar el MDSW a través de la API, el usuario debe tener en cuenta las distintas entradas para el
algoritmo a fin de interpretar los resultados correctamente.

La informacién proporcionada a través de la APl es la misma que se muestra en la interfaz grafica de usuario de la
aplicacion web proporcionada por Evidencio. En el Cuadro 1 a continuacién se muestra un ejemplo de un resultado de
ROMA™ a través de la API. El resultado corresponde a un texto en formato JSON. La APl para ROMA™ aprovecha la API
genérica que se proporciona para la plataforma Evidencio y, por tanto, contiene informacién que podria ser aplicable
para distintos algoritmos de software y dispositivos. Esto significa que quizas no todos los detalles proporcionados a
través de la APl sean relevantes para ROMA™,
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"ClPercentage": 0,
"id": 9927,
"author": "Evidencio",
"title": "ROMA™ (for premenopausal patients)",
"variables": {
"4931998973": 71,
"6654202163": 89
h
"min": 17.2,
"max": 17.2,
"additionalResultSet": ],
"mintxt": "17.2",
"maxtxt": "17.2",
"result": "17.2",
"resultText": "Riesgo de cancer de ovario",
"postresultText": "%",
"formulaSegments": {
"Premenopausal": -1.5738332558964383
h
"conditionalResultArray": [

"<p><p>Se ha identificado un riesgo elevado debido a un riesgo igual o superior al 11,4 % en pacientes
premenopausicas (ROMA™ > 11,4 %)</p></p><p><p>ROMA™ es una marca registrada de Fujirebio Diagnostics,
Inc.</p></p>"

I
"conditionalResultText": "<p><p>Se ha identificado un riesgo elevado debido a un riesgo igual o superior al 11,4 %
en pacientes premenopdausicas (ROMA™ > 11,4 %)</p></p>",

"<p><p>ROMA™ es una marca registrada de Fujirebio Diagnostics, Inc.</p></p>",

"UDI": "(01)08720938015151(8012)v1.33(4326)260629(240)9927",

"medicalDevice": "Se trata de un producto sanitario para diagndstico in vitro. La etiqueta electrénica esta
disponible en https://www.evidencio.com/models/show/9927?v=1.33",

"userManual™: "Consulte siempre el manual del usuario para utilizar correctamente el producto sanitario para
diagnéstico in vitro. El manual del usuario se puede encontrar en https://www.evidencio.com/manuals"

}

Cuadro 1: Ejemplo de un resultado de la APl para ROMA™.
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La Tabla 6 muestra una coincidencia entre los elementos enumerados por separado en el resultado de la APl y los
elementos enumerados en la interfaz grafica de usuario (GUI, por sus siglas en inglés) del sitio web de Evidencio (descrita

en el Capitulo 9).

Tabla 6. Elementos de la APl y la GUI para ROMA™.

Elemento de la API

Elemento de la GUI

Comentario

ClPercentage

N/P

No aplicable para ROMA™ ya que esta
funcién no se utiliza para ROMA™.

id ID del algoritmo en ‘Detalles’ El ID es el niUmero de identificacién
ID utilizado en la URL especifico de Evidencio para el algoritmo.
(www.evidencio.com/models/show/9927)
author Autor del algoritmo en ‘Detalles’ Nombre del usuario de Evidencio que cre6
el algoritmo en la plataforma Evidencio.
title Titulo del algoritmo (parte A de la Figura 1). -
variables Variables de entraday el valor introducido La APl muestra las variables como ID
(parte N de la Figura 1) unicos.
min N/P Representa el valor mas bajo cuando el
resultado del algoritmo es un intervalo.
Dado que ROMA™ siempre muestra un
Unico valor como resultado, este valor es
el mismo que el resultado.
max N/P Representa el valor mas alto cuando el
resultado del algoritmo es un intervalo.
Dado que ROMA™ siempre muestra un
Unico valor como resultado, este valor es
el mismo que el resultado.
additionalResultSet N/P N/P
mintxt N/P Igual que ‘min’, pero como cadena.
maxtxt N/P Igual que ‘max’, pero como cadena.
result El resultado principal del algoritmo, ROMA™. | -
resultText El texto que se muestra delante del P. ej. “Riesgo de malignidad ovarica”.

resultado principal

postresultText

El texto que se muestra detras del resultado
principal

ugp

formulaSegments

N/P

El segmento de la férmula
(premenopausica/posmenopausica) se
emplea como un componente dentro de
una férmula mas amplia.

conditionalResultArray

Interpretaciéon del resultado mostrada
debajo de “Informacién condicionada”
(seccion O en la figura 1).

El resultado de la APl muestra el texto
HTML sin procesar que representa el
software utilizado para la interfaz grafica
de usuario.

conditionalResultText

Interpretacion del resultado mostrada
debajo de “Informacién condicionada”
(seccion O en la figura 1).

Esta seccién es la misma que
‘conditionalResultArray’, pero mostrada
como una sola cadena.

uDlI

Igual que el UDI mostrado en la GUI (seccion
F en la figura 1).

medicalDevice

La etiqueta electrénica (seccién | en la figura
1).

La API hace referencia a la etiqueta
electrénica en la interfaz grafica de
usuario.

userManual

El user manual (seccién K en la Figura 1).

La APl hace referencia a la ubicacion del
user manual en la interfaz de usuario y en
el sitio web de Evidencio.

Las instrucciones sobre cdmo implementar la APl en un sistema se incluyen en un documento independiente que esta a
disposicion de quien realice la implementacion técnica. El responsable de realizar la integracion de ROMA™ utilizando la
API debe respetar los requisitos descritos en 9927-DOC-45 Instrucciones para la integracién APl de ROMA™.
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11. Historial de revisiones del user manual

Versién \ Notas de revision \
V1.0 Version original
junio de 2026

12. Datos del fabricante

Datos de contacto de Evidencio:

Evidencio B.V., Irenesingel 19, 7481 GJ Haaksbergen, Paises Bajos
www.evidencio.com
u tel: +31 53 85195 08

correo electrénico: info@evidencio.com
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