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1. La plataforma Evidencio

La plataforma Evidencio facilita la creacion, el uso, la validacién y la implementacién de modelos de prediccion médica y
herramientas de apoyo a la decision clinica. Este manual de uso se refiere especificamente a SCORE2. El manual de uso
también se puede denominar instrucciones de uso (Information For Use; IFU).

En este manual se utilizan indistintamente los términos "contenido con marcado CE" y "dispositivo médico con marcado
CE".

2. Exencion de responsabilidad

Evidencio proporciona informacién, modelos, calculadoras, ecuaciones y algoritmos (herramientas) destinados a ser
utilizados por profesionales sanitarios. Algunas de estas herramientas han sido certificadas como dispositivos médicos con
marcado CE. Para dicho contenido con marcado CE se aplica la "Exencién de responsabilidad legal oficial para contenido
con marcado CE". El resto de contenido y herramientas proporcionado por Evidencio sélo esta explicitamente cubierto por
la "Exencién de responsabilidad legal oficial para contenido con marcado CE". Ambos estan disponibles en la pagina web
de Evidencio:

https://www.evidencio.com/disclaimer.

3. Advertencias

& 3.1. Advertencias sobre el contenido con marcado CE

Los calculos por si solos nunca deben dictar la atencién al paciente, y no sustituyen al juicio profesional. Esta herramienta
sélo debe ser utilizada por médicos en un entorno clinico, y no es para uso del paciente.

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 la pagina
web de Evidencio, y en los parrafos 6.3.1y 6.3.2 de este manual de uso 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 modelo sélo estd pensado para el uso en entornos donde la utilizacién y el resultado de un modelo nunca se necesitan
de forma inmediata.

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

Los datos utilizados para realizar los calculos se almacenan en Evidencio para mejorar la funcién del modelo y permitir el
seguimiento de cualquier incidencia que pueda mejorarse. Para mas informacién, consulte la politica de privacidad en
nuestra pagina web: https://www.evidencio.com/privacy-policy.
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4. Descripcion del dispositivo SCORE2

Este modelo estima el riesgo de enfermedad cardiovascular (mortal y no mortal) en pacientes europeos a 10 afios.
El modelo incluye tres ecuaciones diferentes:
e SCORE2, indicada para pacientes aparentemente sanos, en un rango de edad de 40 a 69 afios.
e SCORE2-OP, indicada para pacientes aparentemente sanos (incluidos T2DM) de 70 afios 0 mas.
e SCORE2-Diabetes, indicada para pacientes con diabetes mellitus de tipo 2, en un rango de edad de 40 a 69 afios.

Los algoritmos de SCORE2 incluyen el uso de regiones de riesgo para estimar el riesgo cardiovascular, en base al riesgo
basal regional del paciente. Ademas, este modelo permite seleccionar el pais del paciente.

La férmula matematica que subyace al MDSW (Medical device software) es un modelo de regresion de Cox. La adquisicién
y el procesamiento de los datos, los analisis para reunir los criterios relevantes para el MDSW, y la configuracién y el
perfeccionamiento de SCORE2 se facilitan en las instrucciones de uso. Al introducir los datos de un individuo en el MDSW
se inicia la estimacién del riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios.

4.1. Vida util, riesgos residuales y efectos secundarios

SCORE2 es un software y, como tal, no tiene una fecha de caducidad. Su vida util se ha estimado inicialmente en 5 afios
desde la certificacién; si los Ultimos avances no cambian de tal modo que afecten negativamente a la relacién riesgo-
beneficio del dispositivo, dicha vida util se puede prolongar.

El usuario no necesita realizar ninglin paso para desactivar un producto cuando se ha retirado del mercado. En caso de no
prolongar su vida util, se notificara en la pagina del modelo 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 algunos riesgos asociados al uso de este modelo.

SCORE2 es un dispositivo de riesgo bajo, sin riesgos notorios asociados mas alla de una posible estimacién errénea del
riesgo de enfermedad cardiovascular mortal y no mortal en pacientes a 10 afios, cuyos riesgos residuales se aceptan.

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) El modelo de prediccién del MDSW es inaccesible.

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. Dado que estos riesgos
no podrian mitigarse mas, los riesgos residuales se han clasificado como de nivel bajo y aceptables. Se debe tener en cuenta
que el uso del Software de Dispositivos Médicos de Evidencio ya es en si una medida de mitigacion de riesgos, dado que el
Sistema de Gestion de Calidad certificado por Evidencio garantiza y controla la fiabilidad de los calculos realizados con sus
dispositivos médicos certificados.

SCORE2 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 dispositivo SCORE2
2797
Infm:macmn del Evidencio B.V., Irenesingel 19, 7481 G) Haaksbergen, Paises Bajos
fabricante
LOT Nimero de LOT V-1.19-2570.25.02.17
U Dl Ndmero UDI (01)08720938015281(8012)v1.19(4326)250217(240)2570
M D Indicacién MD Dispositivo médico

La etiqueta electrénica se puede encontrar en la pagina web de Evidencio, véase también la seccién 1y Figura 5.

La etiqueta electrénica en la pagina web ademas incluye la opcién de descargar el manual de uso y la Declaracion de
conformidad (DoC).

5.1. NGmero de LOT

El nimero de LOT indica la version del modelo, el identificador del modelo y la fecha de publicacién del modelo. La fecha
de publicacién se indica como AAMM.DD.

5.2. NGmero UDI

El nimero UDI (Unique Device Identifier) es una herramienta internacional que ayuda a los usuarios a identificar y encontrar
informacién sobre los productos. Los UDI de Evidencio tienen el siguiente formato:

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

El nimero UDI-DI (Device Identifier) es un c6digo numérico Unico. A cada dispositivo médico 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
identificacion Unica de productos (UDID). La informacién sobre los dispositivos médicos 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.
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6. Uso previsto

6.1. Uso médico previsto

SCORE2 esta pensado para el uso por profesionales sanitarios que tengan capacidad para operar el dispositivo e interpretar
sus resultados. Se puede utilizar para estimar el riesgo de enfermedad cardiovascular, mortal y no mortal, a 10 afios.

SCORE2 incluye los algoritmos SCORE2, SCORE2-Diabetes y SCORE2-OP para pacientes de mayor edad (SCORE2-OP).

SCORE2 combina sexo, edad, ubicacién geografica, presion arterial sistélica, condicién de fumador, colesterol total y
colesterol HDL para ofrecer una estimaciéon de enfermedades cardiovasculares mortales y no mortales a 10 afios en
individuos aparentemente sanos. En SCORE2-OP, el estado de diabetes (T2DM) también se incluye en la estimacion.
SCORE2-Diabetes también incluye el estado de diabetes, la edad en que se diagnosticé dicha diabetes, asi como los valores
HbA1cy eGFR.

SCORE2 no pretende reemplazar la toma de decisién clinica, Unicamente ofrece informacion al usuario sobre la estimacion
del riesgo cardiovascular a 10 afios. El usuario puede utilizar esta informacién como apoyo a la toma de decision clinica en
opciones de tratamiento. En la practica, esto normalmente conlleva la decision de iniciar un tratamiento de reduccion de
riesgo cardiovascular.

6.2. Ventajas clinicas

SCORE2 esta pensado para ayudar a los profesionales médicos con pacientes que tienen parametros de resultado clinico
relevantes y especificos. En concreto, esto se logra mediante la estimacion del riesgo a fin de apoyar la toma de decision
clinica en pacientes aparentemente sanos, con el objetivo de apoyar dicha toma de decisién sobre el pronéstico del
paciente. El funcionamiento correcto de SCORE2 puede aportar las siguientes ventajas clinicas:
e SCORE2 puede ayudar en la estratificaciéon de riesgo de los pacientes.
e SCORE2 ayuda en la seleccion del tratamiento de reduccién de riesgo, ofreciendo medidas preventivas para la
enfermedad cardiovascular.
e La implementacién digital del algoritmo que subyace a SCORE2 como un dispositivo médico para mejorar la
velocidad y la fiabilidad del calculo. Esto aumentara alin mas la precisién del pronéstico e incluso incrementara las
ventajas mencionadas previamente.

6.3. Poblacién objetivo identificada y exclusiones

SCORE2 esta pensado para el uso sélo en un grupo especifico de pacientes, correspondiente a las siguientes indicaciones
y contraindicaciones.

6.3.1. Indicaciones clinicas
SCORE2 se debe utilizar en pacientes que cumplan los siguientes criterios de inclusién:
e 40 afios o mayores
e Uno de los siguientes:
o Aparentemente sanos
o Pacientes con diabetes mellitus de tipo 2

6.3.2. Contraindicaciones clinicas
SCORE2 no se debe utilizar en pacientes que cumplan uno o mas de los siguientes criterios de exclusion:
e Enfermedad cardiovascular aterosclerética reconocida
e Ante un diagnéstico de diabetes:
o Dafio grave en érgano afectado (Targeted Organ Damage; TOD).
o Enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) sintomatica.

e Factores de riesgo especificos:

o Insuficiencia renal crénica.
Hipercolesterolemia familiar.
Trastornos lipidicos genéticos/poco frecuentes.
Deso6rdenes de presion arterial.
Embarazo.

O 0O O O
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DICAL DECISION SUPPORT

6.4. Perfil del usuario

SCORE2 esta pensado para el uso por profesionales sanitarios o se calcula automaticamente a través de la APl de Evidencio.
Los resultados seran revisados e interpretados siempre y Unicamente por profesionales médicos cualificados, en el
contexto del historial clinico del paciente y conforme a otros resultados de pruebas diagnoésticas. Los profesionales
sanitarios no necesitan formacién adicional antes de utilizar el dispositivo médico. 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 desde la plataforma de Evidencio, en un explorador web compatible con ordenadores,
dispositivos moviles o tabletas, y en la aplicacién movil facilitada por Evidencio. El MDSW también se puede utilizar a través
de la representacion iFrame de Evidencio como una vista integrada, siempre que se sigan las directrices de Evidencio para
la implementacion de iFrame en este MDSW. El calculo automatico del dispositivo se habilita a través de la API de Evidencio.
El dispositivo s6lo esta pensado para el uso en entornos sanitarios, donde no se requiera la aplicaciéon o los resultados
inmediatos del dispositivo.

6.6. Interaccion fisica

MDSW es un software independiente que no necesita estar en contacto con ninguna parte fisica u otro material del
paciente, usuario o similar.

6.7. Version del MDSW

La versién del algoritmo SCORE2 alude a la version inicial del MDSW, del que Evidencio es el fabricante.
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IN SUPPORT

7. Interpretacion de resultados

El resultado del MDSW es el riesgo de enfermedad cardiovascular mortal o no mortal a 10 afios, asi como la clasificacion
del riesgo correspondiente en base a dicha estimacién a 10 afios, edad del paciente y estado de diabetes, conforme a la
guia ESC 2021 y la guia de diabetes ESC 2023.

El resultado principal de este dispositivo se facilita como:

Riesgo de enfermedad cardiovascular previsible a 10 afios (mortal o no mortal): [#] % (ajustado en base a region,
grupo de edad y sexo)

Informacion condicionada

La guia ESC mas reciente estratifica a los pacientes en diferentes categorias de riesgo, dependiendo de su edad y riesgo
calculado; véase un ejemplo en Tabla 1 a continuacién.

Tabla 1. Estratificaciéon de riesgo de pacientes con y sin diabetes mellitus de tipo 2 en base a su grupo de edad y riesgo
calculado segln la guia ESC mas reciente. En pacientes sin T2DM <69 afios, no se hace distincién entre riesgo bajo y
moderado.

(1€ DO Pa > > O OidDetle < 0[S DO

U 0

<50 afios 50-69 afos >70 afos <70 afios >70 afios
Riesgo bajo <5%

- <2,5% <5% <7,5% <7.5%
Riesgo moderado ’ ’ ’ 5% - 10% ’
Riesgo alto 2,5% - 7,5% 5% - 10% 7,5% - 10% 10% - 20% 7,5% - 10%
Riesgo muy alto <7,5% >10% >20% >20% >20%

Los célculos por si solos nunca deben dictar la atencién al paciente, y no sustituyen al juicio profesional. Consulte la pagina
web de Evidencio para acceder a la exencién de responsabilidad completa: https://www.evidencio.com/disclaimer.

8. Informacion adicional

8.1. Detalles

Autor del modelo: Dr. R.G. Pleijhuis

ID del modelo raiz 2570
Version 1.19
Fecha de revisiéon 2025-02-17

Especialidad Cardiologia, Cuidados intensivos

Tipo de modelo Modelo R-Script

Términos MeSH e Enfermedades cardiovasculares
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MEDICAL DECISION SUPPORT

8.2. Variables de entrada

Para realizar los calculos correctamente, SCORE2 requiere las variables de entrada indicadas en Tabla 2. La primera variable
genera un menu desplegable donde se puede seleccionar la regién de riesgo. Las regiones de riesgo y su correspondiente
clasificacion de riesgo se muestran en Tabla 3.

Tabla 2. Variables utilizadas como entrada en SCORE2.

Descripcion Rango (intervalo)

Regién La region donde reside el Categérico [Ver lista de paises )
g paciente & en Tabla 3]
Edad La edad del paciente Continuo 40-100(1) ARo
H
Sexo El sexo del paciente Categorico orpbre -
Mujer
Fumador actual La c.ond|C|on de fumador del Categérico N’o -
paciente Si
SBP La pres.|0n arterial sistélica Continuo 100 - 200 (1) L
del paciente
1,5-1,0(0,1) mmol/L
Colesterol total Colesterol total del paciente | Continuo
59,0 - 386,0 (0,1) mg/dL
Colesterol HDL del paciente . 0,5-4,5(0,1) mmol/L
1 | HDL
Colestero Continuo 2001740 (01) vl
Diabetes mellitus Si el paciente tiene o0 no Catesbrico No i
de tipo 2 diabetes mellitus de tipo 2 & Si
Edad de diagnéstico | Edad del paciente cuando se . ~
de diabetes le diagnostico diabetes Continuo 0-69(1) Ano
i i 2,0-21,0(0,1) %
HbA1c Niveles de hemoglobina A1c Continuo
en sangre 1,0 - 200,0 (0,1) mmol/mol
eGFR Tasa estimada de filtracion | 0 -200 (1) mL/min/1,73 m2
glomerular del paciente

Tabla 3. Lista de paises seleccionados y sus correspondientes regiones de riesgo designadas.

Region de riesgo Region de riesgo alto
moderado

Islandia Albania

Portugal Republica Checa
Suecia Turquia

Italia Kazajistan

San Marino Croacia

Irlanda Polonia

Chipre Estonia

Finlandia Eslovaquia

Austria Hungria

Malta Bosnia y Herzegovina
Grecia

Alemania

Formula

SCORE2 se compone de tres modelos de regresion de Cox, con ecuaciones independientes para los pacientes mas jévenes
(40-69 afios), mas mayores (+70) y diabéticos. Estas ecuaciones también se pueden encontrar en los documentos originales
de derivacion de 2021 y 2023: Colaboracion entre riesgo cardiovascular ESC y grupo de trabajo SCOREZ2, grupo de trabajo
SCORE2-OP, y grupo de trabajo SCORE2-Diabetes respectivamente.
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8.3. Caracteristicas del estudio

8.3.1. SCORE2
El grupo de trabajo SCORE2, que presenté el modelo SCORE2 en su guia de 2021, describi6 la derivacion como sigue:

“For model derivation, we used individual-participant data from 44 cohorts included in the Emerging Risk Factor Collaboration
(ERFC) and the UK Biobank (UKB). The ERFC has collated and harmonized individual-participant data from many long-term
prospective cohort studies of CVD risk factors and outcomes. Prospective studies in the ERFC were included in this analysis if they
met all the following criteria: had recorded baseline information on risk factors necessary to derive risk prediction models (age,
sex, smoking status, history of diabetes mellitus, systolic blood pressure, and total- and HDL-cholesterol); were approximately
population-based [i.e. did not select participants on the basis of having previous disease (e.g. case-control studies) and were not
active treatment arms of intervention studies]; had a median year of baseline survey after 1990; and had recorded cause-specific
deaths and/or non-fatal CVD events (i.e. non-fatal myocardial infarction or stroke) for at least 1-year of follow-up.”

Que se traduce como:

"Para la derivacion del modelo, utilizamos datos individuales de participantes de 44 cohortes incluidas en ERFC (Emerging Risk
Factor Collaboration) y UK Biobank (UKB). ERFC ha recopilado y combinado datos individuales de participantes de numerosos
estudios de cohortes prospectivos a largo plazo sobre factores y resultados de enfermedades cardiovasculares. Los estudios
prospectivos en ERFC se incluyeron en este andlisis si cumplian los siguientes criterios: haber registrado informacién de referencia
sobre factores de riesgo necesaria para derivar modelos de prediccion de riesgos (edad, sexo, condicién de fumador, historial de
diabetes mellitus, presidn arterial sistdlica, colesterol total y HDL); basarse en una poblacién genérica [es decir, no se seleccionaron
pacientes por tener una enfermedad previa, (p. ej.: estudios de casos y controles) o pertenecer a grupos de tratamiento activo en
estudios de intervencién]; tener un promedio de estudio de referencia posterior a 1990; y haber registrado fallecimientos y/o
eventos cardiovasculares no mortales de causa especifica (p. ej.: infarto de miocardio o accidente cerebrovascular no mortal)
durante al menos 1 afio de seguimiento".

Los paises se estratificaron segun la regién de riesgo bajo, moderado, alto o muy alto en base a sus tasas de mortalidad
por enfermedad cardiovascular. Esto se utilizé para incluir un factor de riesgo adicional que capta parcialmente el riesgo
hereditario de la enfermedad cardiovascular experimentado por los individuos en estas regiones. Esta variable se utiliza
en todos los modelos que componen SCORE2.

En Tabla 4 y Tabla 5 se facilita informacion sobre las caracteristicas de los datos de los pacientes utilizados para derivar y
validar el modelo.

Tabla 4. Esta tabla contiene informacién sobre los datos del grupo de pacientes utilizados para derivar el modelo SCORE2.

Nombre Promedio SD Unidad
Edad (afios) 57 9 ARos
Presion arterial sistélica 136 19 mmHg
Colesterol total 5,8 1,1 mmol/L
Colesterol HDL 1,4 0,4 mmol/L

Tabla 5. Esta tabla contiene caracteristicas categoricas sobre los datos del grupo de pacientes utilizados para derivar el
modelo SCORE2.

Nombre Ndmero de pacientes

Nuamero total de participantes 677.684 (44% hombres)
Fumador actual 101.211 (15%)
Diabetes mellitus 31.413 (5%)

Fallecimientos no cardiovasculares  33.809

Tras la derivacion del modelo, éste se valido externamente en 25 cohortes contemporaneas, con un total de 1.133.181
individuos de 15 paises. La discriminacién del conjunto de datos de derivacion fue buena, con un indice de concordancia
(Cl) de 0,739 (95% CI 0,736-0,741). La validacion externa present6 indices de concordancia (Cl) en un rango de 0,67 (0,65-
0,68) a 0,81 (0,76-0,86).
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8.3.2. SCORE2-0OP
El grupo de trabajo SCORE2-OP presentd SCORE2-OP en su guia de 2021. Aqui se describi6 la derivacién a través de un
recalibrado del algoritmo SCORE2, descrito en su guia como sigue:

“The study design is closely related to the new SCORE2 model that estimates 10-year fatal and non-fatal CVD risk in individuals
without previous CVD or diabetes aged 40-69 years. The model coefficients were derived in the Cohort of Norway (CONOR) studly.
A total of 10089 non-fatal and fatal CVD events occurred in 305640 person years of follow-up in the 28503 participants included
from the CONOR study.”

Que se traduce como:

"El disefio del estudio estd estrechamente relacionado con el nuevo modelo SCORE2 que estima el riesgo de enfermedad
cardiovascular mortal y no mortal a 10 afios en individuos sin antecedentes cardiovasculares previos ni diabetes, en un rango de
edad de 40-69 afios. Los coeficientes del modelo se derivaron del estudio CONOR (Cohorte de Noruega). Un total de 10.089 eventos
cardiovasculares mortales y no mortales ocurrieron en 305.640 personas, con afios de seguimiento en los 28.503 participantes
incluidos en el estudio CONOR".

En Tabla 6 y Tabla 7 se facilita informacion sobre las caracteristicas de los datos de los pacientes utilizados para derivar y
validar el modelo.

Tabla 6. Esta tabla contiene informacion sobre los datos del grupo de pacientes utilizados para derivar el modelo SCORE2-

OP.
Nombre Promedio SD Unidad
Edad 73 5 Afios
SBP 152 23 mmHg
Colesterol total 6,4 1,2 mmol/L
Colesterol HDL 1,5 0,4 mmol/L

Tabla 7. Esta tabla contiene caracteristicas categoricas sobre los datos del grupo de pacientes utilizados para derivar el
modelo SCORE2-OP.

Nombre Numero de pacientes

Nuamero total de participantes 28.503 (50% hombres)
Fumador actual 20%
Diabetes mellitus de tipo 2 6%

Uso de medicamentos para reducir lipidos 9%

Tras la derivacion del modelo, éste se validd externamente en un total de 338.615 individuos de 6 cohortes. La
discriminacién de la validacién interna fue buena con un indice de concordancia (Cl) de 0,66 (95% CI 0,65-0,66). La validacion
externa mostré un indice de concordancia (Cl) entre 0,63 (0,61-0,65) y 0,67 (0,64-0,69).

8.3.3. SCORE2-Diabetes
El grupo de trabajo SCORE2-Diabetes presentd6 SCORE2-Diabetes en su guia de 2023. Se basé en el algoritmo SCORE2
derivado previamente, y el proceso se describi6 en la guia como sigue:

“First, the original SCOREZ2 risk prediction models for fatal and non-fatal CVD outcomes were adapted for use in individuals with
type 2 diabetes using individual-participant data from four population data sources [Scottish Care Information—Diabetes (SCID),
Clinical Practice Research Datalink (CPRD), UK Biobank (UKB), Emerging Risk Factors Collaboration (ERFC)] across seven countries
(England, Wales, Scotland, France, Germany, Italy, and the USA). Model derivation involved a total of 229 460 participants with
diabetes and without history of CVD at baseline from SCID, CPRD, and ERFC/ UKB.”

Que se traduce como:

"Primero, los modelos de prediccién de riesgo SCORE2 originales para enfermedades cardiovasculares mortales y no mortales se
adaptaron para el uso en individuos con diabetes de tipo 2 mediante el uso de datos individuales de participantes de cuatro bases
de datos populares: [Scottish Care Information—Diabetes (SCID), Clinical Practice Research Datalink (CPRD), UK Biobank (UKB),
Emerging Risk Factors Collaboration (ERFC)], pertenecientes a siete regiones (Inglaterra, Gales, Escocia, Francia, Alemania, Italia y
Estados Unidos). La derivacién del modelo implicé un total de 229.460 participantes con diabetes y sin historial de enfermedad
cardiovascular en la referencia de SCID, CPRD, y ERFC/UKB".

En Tabla 8 y Tabla 9 se facilita informacién sobre las caracteristicas de los datos de los pacientes utilizados para derivar y
validar el modelo.
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Tabla 8. Esta tabla contiene informacién sobre los datos del grupo de pacientes utilizados para derivar el modelo SCORE2-

Diabetes.
Nombre Promedio SD Unidad
Edad 64 11 ARos
SBP 137 16 mmHg
Colesterol total 4,4 1,0 mmol/L
Colesterol HDL 1,3 0,4 mmol/L
Edad de diagnéstico de diabetes 58 11 para 5 afios
HbA1c 56 18 mmol/mol
eGFR 76 19 mL/min/1,73 m2
Seguimiento 9,4 - Afos

Tabla 9. Esta tabla contiene caracteristicas categéricas sobre los datos del grupo de pacientes utilizados para derivar el
modelo SCORE2-Diabetes.

Nombre Ndmero de pacientes

Sexo masculino 229.460 (53% hombres)
Fumador actual 38.223 (17%)

Eventos 43,706

Eventos competitivos  28.226

Tras la derivacidon del modelo se realizé la validacién externa en 217.036 individuos mas, mostrando 38.603 eventos, de
cuatro paises.

8.4. Implementacion por Evidencio

Para aumentar la facilidad de uso, Evidencio ha integrado los tres modelos principales en un Unico software de dispositivos
médicos con certificacién CE denominado "SCORE2". Todos los modelos son accesibles a través de una interfaz de usuario
individual en la pagina web y a través de la misma versién del modelo en la API.

Dependiendo de la entrada en las variables de "Edad" y "Diabetes mellitus de tipo 2" se utilizara uno de los algoritmos para
calcular el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10 afios, de acuerdo con las indicaciones y contraindicaciones clinicas de
cada modelo individual.

8.5. Publicaciones y archivos relacionados de apoyo

Varios estudios relevantes, como el estudio de derivacién original mediante la colaboracién entre grupo de trabajo SCORE2
y riesgo cardiovascular ESC se incluyen en Tabla 10. Estas publicaciones se han etiquetado para identificar su vinculo con
el modelo. Algunos ejemplos de etiquetas relevantes son: "Peer review" (Revisiéon por pares), "Internal validaiton"
(Validacién interna), "External validation" (Validacién externa) y "TRIPOD". Las publicaciones que tienen etiquetas como:
"Internal validation" o "External validation", contienen datos en las caracteristicas de rendimiento del dispositivo.

Tabla 10. Resumen de publicaciones de apoyo y archivos relacionados.

SCORE2 risk prediction algorithms: new models to estimate 10-year risk of
cardiovascular disease in Europe
SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34120177/
DOI: 10.1093/eurheartj/ehab309

SCORE2-OP risk prediction algorithms: estimating incident cardiovascular event risk in
older persons in four geographical risk regions
SCORE2-OP working group and ESC Cardiovascular risk collaboration

Estudios de derivacion

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34120185/
DOI: 10.1093/eurheartj/ehab312

SCORE2-Diabetes: 10-year cardiovascular risk estimation in type 2 diabetes in Europe
SCORE2-Diabetes Working Group and the ESC Cardiovascular Risk Collaboration

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37247330/
DOI: 10.1093/eurheartj/ehad260
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8.6. Notas de publicaciéon

Las notas de publicacion de cada versién del dispositivo disponible publicamente se pueden encontrar en la pagina web
de Evidencio relativa a SCORE2: https://www.evidencio.com/models/show/2570, tras seleccionar el dispositivo correcto y
hacer clic en Notas de comunicaciéon. Se recomienda leer estas notas de publicacién tras una actualizacién de version para
ver si dichos cambios son relevantes en su caso. Por favor, aseglrese de seleccionar la version de la modelo adecuada.

9. Implementacion del modelo a través de API

SCORE2 se puede utilizar a través de la APl de Evidencio para permitir el calculo (automatico) a 10 afios del riesgo de
enfermedades cardiovasculares mortales y no mortales. En caso de utilizar el MDSW a través de la AP, el usuario debera
tener en cuenta las diferentes entradas en el modelo, a fin de interpretar los resultados correctamente.

Las instrucciones sobre codmo implementar la APl en un sistema se incluyen en un documento independiente que esta a
disposicién de quien realice la implementacién técnica.

Al utilizar el MDSW a través de la API, las advertencias y descripciones dadas en este documento se aplicaran integramente,
asi como la informacién adicional. La informacion de uso incluida en este documento alude al uso a través de la pagina
web, asi como desde la API, siempre que dicha API se haya implementado correctamente. La APl estd pensada Unicamente
para usuarios autorizados.

10. Uso del modelo en la pagina web de Evidencio

Usar la herramienta en la pagina web de Evidencio requiere una conexién a Internet estable. La herramienta se desarroll6
para trabajar en las Ultimas versiones, siendo en el momento de redactar este manual los cuatro exploradores de Internet
utilizados con mas frecuencia: Google Chrome, Mozilla Firefox, Microsoft Edge, y Apple Safari.

También se puede acceder a la herramienta en dispositivos méviles con las versiones mas recientes de los sistemas
operativos Android y iOS.

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

El dispositivo médico no se puede utilizar en combinacién con Internet Explorer. Los ordenadores personales, portatiles,
tabletas y teléfonos inteligentes utilizados deben disponer como minimo de conexién a Internet y utilizar los exploradores
citados previamente. La pantalla debe tener una resolucién minima de 800x600.

Ademas, el modelo se puede utilizar a través de la representacién iFrame de Evidencio de la calculadora, como una vista
integrada, siempre que se sigan las directrices especificas de Evidencio para la implementacion de iFrame de dicho modelo.

Los modelos MDSW de Evidencio se pueden utilizar con cualquier configuracién del explorador que no distorsione la
visualizacién normal de las paginas web, con una tasa de zoom del 50% al 500%, y una resolucion de pantalla a partir de
800x600. No obstante, se aconseja usar la configuracion recomendada de fabrica para el navegador, una tasa de zoom del
100% y una resolucién de pantalla normal.

El MDSW esta pensado sélo para usuarios autorizados, y no debe ser utilizado por personal no autorizado.

Este modelo sélo estd pensado para el uso en entornos donde la utilizacién y el resultado de un modelo nunca se necesitan
de forma inmediata.
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10.1. Pagina general de inicio del modelo

El modelo del dispositivo médico en la plataforma Evidencio se muestra en Figura 1. La pagina de inicio del modelo contiene
las siguientes secciones, que se indican en Figura 1.

A. Nombre del modelo @ 8@ Detallest G.
B Uso previsto < H.
. Aqui se proporciona una descripcién del modelo. Esto incluiré una breve descripcién de lo que hace B Etiqueta electronica ¢———— |
el dispositivo, por qué se desarrolld, la poblacién objetivo y el resultado. N
B Notas de publicacion ¢———F ],
También puede mencionar el estado actual de la técnica. B Manual del usuario <€ - K
Por favor, asegurese de que el paciente cumple las indicaciones y contraindicaciones clinicas, que se O idiomas == o™ 11 = 11 = <« = L

pueden encontrar en la seccion Propésito previsto y en el Manual del usuario.

Por favor, aseglrese de que el paciente cumple las indicaciones y contraindicaciones clinicas, que se
pueden encontrar en la seccién Propdsito previsto y en el Manual del usuario.

Autores de la investigacién: First Author Name, Second Author Name, exc.

Versién: 1.0

|Borrador |Geriatr|‘a |Modelo personalizado > M
[LoT] v-1.0-12345.10.01.01 (q3
797

(01)0123456787654321AB(8012)v1.0(4326)100101(240)12345

E]I] Descargar el Manual del usuario y consultar el Uso previsto.

Variable categérica 1 )
‘ ! ‘ No ‘ El resultado del célculo del modelo
Descripcion de la variable categérica 1 es:
«es pUNLOS.
Variable categérica 2 ‘ ‘ , ‘ ‘ ‘
Zquieraa
Descripcién de la variable categérica 2 — g
Variable continua 1 (@, ‘ ‘ Kg
Descripcién de la variable continua 1 50 80
Variable continua 2 (@, |:| Jaar
Descripcién de la variable continua 2 20 40
Variable continua 3 o) pmol/
L
Descripcién de la variable continua 3 1 100

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

Ajuste todos los parametros para calcular la prediccién.

Aqui se proporcionara una breve seccién para ayudar con la interpretacion del resultado. Este fragmento de texto puede ser general para todos los resultados, o puede mostrarse dependiendo de si se
cumplen ciertas condiciones.

Puede incluir una declaracion en la que se estratifique la dlasificacién de riesgo del resultado calculado (por ejemplo, Alto, Moderado, Bajo).

También pueden mostrarse aquf los datos de rendimiento en las cohortes de validacién interna y externa pertinentes, como por ejemplo, aunque no exclusivamente, el valor c, la sensibilidad, la
especificidad y el nimero de casos de la enfermedad en cuestion dentro de la cohorte.

solos nunca deben dictar la atencion al paciente, y no uyen al criterio profesional. Consulte nuestra disclaimer.

Figura 1. Ejemplo de pagina de inicio de modelo en sitio web de Evidencio.

Evidencio | Manual del usuario de SCORE2 Version 1 | Pagina: 14 de 20




MEDICAL DEC

EVIDENCIO Manual de uso

SUPPORT

A. Titulo del modelo
Es el titulo y el nombre del modelo.

B. Descripcién del modelo
Esta es una breve descripcién del modelo.

C. Autores de la investigacion
Estos son los autores del articulo donde se publicé originalmente el modelo.

D. Etiquetas del modelo

Estas son las etiquetas que se asignan al modelo. Evidencio tiene las siguientes etiquetas de estado: "Borrador", "Publico",
"Privado" y "En revisién". Evidencio tiene las siguientes etiquetas de tipo de modelo: "Modelo compuesto", "Modelo
secuencial" y "Modelo API". Evidencio tiene las siguientes etiquetas de método de calculo: "Modelo lineal", "Regresién
logistica", "Regresién de Cox", "R-Script" y "Modelo personalizado". Ademas, hay etiquetas que indican la especialidad; p.
ej.: "Cardiologia".

E. Numero de LOT

El nimero de LOT indica la versién del modelo, el identificador del modelo y la fecha de publicacién del modelo. La fecha
de publicacién se indica como AA.MM.DD.

Ademas, el marcado CE aparece junto al nUmero de LOT. De este modo, los dispositivos médicos se pueden reconocer
facilmente.

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

G. Botén Detalles

En la parte superior derecha de la pagina del modelo, aparecen varios botones sobre los que se puede hacer clic y que
muestran una ventana emergente al pulsarlos El primer botén abre una ventana emergente con informacién adicional
sobre el modelo. Esta ventana emergente tiene tres secciones: Detalles, Caracteristicas del estudio y Publicaciones de
apoyo y archivos relacionados.

Detalles

La primera parte de la informacién adicional se refiere a los detalles del modelo, como se muestra en Figura 2. Esta seccion
puede mostrar el calculo si se ha compilado como una férmula matematica y, si corresponde, muestra las condiciones en
las que se utilizan ciertas férmulas.

Detalles
Autor modelo Evidencio Estado | Borrador
Modelo ID 12345 :
Compartir | [ §] || ™ 4 || [in| |

Version 1.0
Fecha de revision 2010-01-01
Especialidad Cardiologia , Geriatria, Medicina

vascular
Tipo de modelo Modelo personalizado

(Condicional)

Términos MeSH

Términio #1 (p. ej. Heart Failure)
Términio #2 (p. ej. Diabetes
Mellitus)

« Término #3 (p. ej. Elderly)

Condicién Formula

Variable categsrica 1=S8i 3 - Variable continua 1

Variable categorica 1+ Variable categérica 2 4

Variable continua 2

Variable categérica 1=No - . 2 - Variable continua 2
/Variable continua 1 + . _
Variable continua 3

Figura 2. Ejemplo de la primera parte de la seccion de detalles.
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Caracteristicas del estudio

Debajo de la seccion "Detalles", la seccién "Caracteristicas del estudio" ofrece informacion sobre las caracteristicas de los
datos de los pacientes utilizados para elaborar y validar el modelo. Se ofrece informacién adicional sobre los métodos
utilizados para desarrollar y/o validar el modelo. Un ejemplo de la seccién Caracteristicas del estudio se puede ver en
Figura 3.

Caracteristicas del estudio

Informacién complementaria Poblacion del estudio

Esta seccion contendra una breve descripcion de cémo se ha derivado el modelo original, qué Tamaiio total de la poblacidn: 12345
variables de entrada son relevantes y en qué grupo de poblacién se puede utilizar el dispositivo.

Ademés, contendrd una breve descripcién de cémo Evidencio ha adaptado el modelo.
Hombres: 6172

Aqui también se mencionan las caracteristicas de rendimiento en el documento de derivacién 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 categdricas

NOMBRE SUBGRUPO / GRUPO NUMERO DE PACIENTES
Género Mujer 6173
Género Hombre 6172
Caracteristica catagorica 2 Grupo A 1234
Caracteristica catagorica 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. Estas secciones se encuentran en la parte inferior de la ventana emergente Detalles, como se muestra en
Figura 4.

Publicaciones de apoyo

Titulo o descripcién Etiquetas
Title Derivation Paper | g eEtEs
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
}c Derivation Paper.pdf | Original calculator
| eoF | 24.93KB Internal validation
j;e External Validation.pdf External validation
[ “eoF | 24.93KB
jsc, Peer Review Paper.pdf Peer review
| “eor | 2493 KB

Figura 4. Ejemplo de la seccion Publicaciones de apoyo y archivos relacionados en la ficha Detalles.
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H. Uso previsto
En esta etiqueta se encuentra el uso previsto que incluye multiples datos sobre el modelo, su usuario, la poblacién objetivo,
las ventajas clinicas, etc. Esta informacién sélo se facilita en este manual de uso y se puede encontrar en el Capitulo 6 en

la pagina 6.

I. Etiqueta electrénica

El botén 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 dispositivo médico y un enlace de descarga de la declaracion de
conformidad de dicho dispositivo médico. Se muestra un ejemplo de etiqueta electrénica en Figura 5.

Extra Information

Intended purpose Electronic label Release Notes

Model Name

Evidencio B.V., Irenesingel 19, 7481 GJ Haaksbergen, The Netherlands
V-1.0-12345.10.01.01
(01)0123456787654321AB(8012)v1.0(4326)100101(240123450

E Decomplix AG, Freiburgstrasse 3, 3010 Bern, Switzerland

Download the User manual

ERERERE] 1

C€[mp]

2797

Download the Declaration of conformity

Figura 5. Ejemplo de una etiqueta electrénica en la ficha Etiqueta electronica.

J.  Notas de publicacién
En esta ficha se encuentran las notas de publicacion mas recientes, detallando los cambios mas significativos entre las

versiones del modelo en la pagina web de Evidencio.

El botén "Notas de publicaciéon" abre una ventana emergente con las Ultimas notas de publicacién del modelo. Aqui puede
encontrar lo que ha cambiado con respecto a las Ultimas versiones del modelo. Ademas, si hay alguna anomalia residual
conocida que el usuario deba saber, se indicara aqui. Se recomienda leer estas notas de publicacion tras una actualizacién
de version para ver si dichos cambios son relevantes en su caso.

K. manual de uso

Este manual de uso se puede encontrar en tres lugares: 1) bajo la breve descripcién del modelo en la pagina del modelo
de Evidencio, 2) a la derecha de la pagina del modelo, y 3) como una ficha en la pantalla de la etiqueta electrénica. Ademas,
todas las versiones del manual de uso se pueden encontrar en la pagina general de todos los manuales de uso para
dispositivos médicos. La pagina se encuentra en las opciones del botén del menu desplegable "About", como se muestra
en Figura 6. La pagina de manual de uso se muestra en Figura 7. Esta version 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 11 de este manual de uso.
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EVIDENCIO Dashboard Models ~  Validations About v Pricing v Admin v B

Manuals
News . )
View the manuals for our Medical
Literature Devices.
Background Contact

Get in touch with our team.
Contributors

Information

Release Notes

Figura 6. El menu desplegable donde se puede encontrar la pagina del manual de uso.

EVIDENCIO Dashboard Models «  Validations +  About v Pricing ~  Admin ~ =)

MANUALS

On this page all user manuals of the medical devices are downloadable. You can always print the downloaded manual. When necessary, you can request a paper version of the manual to be sent to you by
mail. This can be done by filling in the contact form.

Please keep in mind that we need your full name, street, house, number, zip code, city, country and if applicable, details for the internal post system of your place of business, to be able to effectively
process your request. Until these details are provided we cannot start the process of mailing.

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

L. Idiomas

Aqui se muestran los idiomas disponibles en SCORE2, los cuales se pueden seleccionar haciendo clic en el icono de la
bandera correspondiente. El idioma estadndar en la pagina web de Evidencio es el inglés. Cuando haya otros idiomas
disponibles, se seleccionaran aqui.

Recuerde que, si se selecciona un idioma, sélo se traducira la interfaz de usuario del modelo especifico; otras funciones
generales e informacién de la pagina web permaneceran en uno de los idiomas principales, ya sea inglés, aleman u
holandés.

Si encuentra alguna traduccién incorrecta, irregularidad, confusiéon o ambigledad en el uso del idioma inglés u otro idioma
de la pagina 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 versién

Si esta disponible, haga clic en la ficha Versidon que permite al usuario seleccionar una
versién diferente de SCORE2 de las disponibles en la Figura 8. Recuerde que el modelo Versions v
seleccionado actualmente no se muestra en el menu desplegable.

Version 1.2
Version 1.1

Version 1.0

Figura 8. Ejemplo de ficha
de seleccién de version.

Evidencio | Manual del usuario de SCORE2 Versién 1 | Pagina: 18 de 20



"EVIDENCIO Manual de uso

DICAL DECISION SUPPORT

N. Seccién de entrada
La plataforma Evidencio permite dos variables de entrada distintas: variables categéricas y continuas.

Variables categéricas

En el ejemplo de las figuras Figura 9 y 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 boton seleccionado cambia a verde,
como se muestra en Figura 10.

Variable categérica 1 ‘ . H _ ‘
Sl INO

Descripcion de la variable categdrica 1

Figura 9. Ejemplo de una variable categérica, donde no se ha pulsado ninglin botén y, por tanto, el usuario no ha
introducido ninguin dato.

Variable categérica 1 ﬂ ‘ - ‘

Descripcion de |a variable categdrica 1

Figura 10. Ejemplo de una variable categorica, donde se ha pulsado el boton "Si".

Variables continuas
En el ejemplo mostrado en Figura 11, |la Variable continua 3, ejemplifica una variable continua. Se han utilizado rangos
plausibles donde el modelo 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 mg/
_O 10.2 i =

Descripcién de la variable continua 3 0.2 20

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

Conversién de unidad

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

Variable continua 3 ——) 50.q | HMOV
. |_ ~

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 los métodos
necesarios para introducir el valor correcto de cada variable. Los detalles pueden incluir, a modo enunciativo, una
explicacion mas detallada de la variable, los rangos de las variables (para individuos sanos), o una descripcién cuando una
variable continua es verdadera o falsa.
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0. Seccién de resultados
En la parte inferior de la pagina se muestran los resultados del modelo.

Los célculos por si solos nunca deben dictar la atencion al paciente, y no sustituyen al juicio profesional. Consulte nuestra
exencion de responsabilidad completa en: https://www.evidencio.com/disclaimer.

Calculo de resultados

Cuando se hayan rellenado todas las variables, se calculard un resultado. No se mostrara ningun riesgo hasta que se hayan
rellenado todas las variables y la seccion de resultados indique: "Establecer todos los pardmetros para calcular la prediccion”.
Interpretacion de resultados

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

The result of the model's calculation is: ... points.

Set all parameters to calculate prediction.

Here a short section will be provided to help with the result interpretation. This piece of text can be general for all results, or can be shown depending when the
certain conditions are met.

This can include statement into which the risk classification the calculated result can be stratified (e.g. High, Moderate, Low).

Also the performance data in the Internal and relevant External validation cohorts can be shown here such as but not limited to; the c-satistic, sensitivity,
specificity together with the number of cases of the condition in scope within the cohort.

Figura 13. Ejemplo de visualizacién de resultados e informacion seccién.

11. Datos del fabricante

Cualquier incidente grave que se haya producido en relacion 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 dispositivos médicos en un pais.

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

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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