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Oversikt

Apple Watch-kunder har tillgang till tva program i den medicintekniska apparaten som hjalper till att identifiera
hjartarytmier som férmaksflimmer (AF): funktionen for notiser om oregelbunden rytm och EKG-appen.

Pa Apple Watch Series 1 eller senare analyserar funktionen for notiser om oregelbunden rytm pulsdata som
samlas in av fotopletysmografens (PPG) sensor for att identifiera episoder av oregelbunden puls som tyder pa
AF, och meddelar anvandaren nar den identifierar en sddan episod. Pa Apple Watch Series 4, Series 5 och Series
6 kan EKG-appen producera en EKG-vagform (elektrokardiogram) som liknar ett avliedning I-EKG, och sedan
klassificera vagformen som sinusrytm (SR), férmaksflimmer (AF), hog eller 1ag puls, eller osakert resultat. Med
EKG 2.0 &r ytterligare klassificeringar av AF med hog puls och dalig inspelning tillgangliga.

| detta blad finns en utforlig beskrivning av dessa funktioner, inklusive testning och verifiering.

Inledning

AF, en typ av oregelbunden hjartrytm dar hjartats formak slar oregelbundet och ibland snabbt, dr en av de
vanligaste orsakerna till stroke. Men eftersom AF ofta &r asymtomatiskt &r manga personer med AF inte
medvetna om att de har detta tillstdnd. Kombinationen av risken for stroke, det asymtomatiska tillstandet,
effektiva farmakologiska behandlingar som minimerar risken for stroke och den 6kade férekomsten av
konsumentapparater som kan identifiera AF har 6kat intresset for tidig identifiering av AF utanfor sjukhuset.

Med watchOS 5.1.2 eller senare kan Apple Watch Series 1 och senare anvanda PPG-signaler kombinerat
med en algoritm for att identifiera perioder av oregelbunden puls som kan tyda pa AF. Utéver denna PPG-
baserade algoritm har Apple Watch Series 4, Series 5 och Series 6 aven en elektrisk hjartsensor som, nar
EKG-appen anvands, gor det maojligt att producera och analysera ett EKG som liknar ett avledning I-EKG.

PPG-baserad identifiering av arytmi

Teknisk beskrivning och funktionsbeskrivning

Apple Watch har en optisk hjartsensor som anvander gréna LED-lampor parkopplade med ljuskansliga
fotodioder for att identifiera blodvolympulser i anvandarens handled med fotopletysmografi. Dessa
sensorer och underliggande algoritmer ar grunden for identifieringen av puls (HR) och pulsvariabilitet (HRV)
som finns pa Apple Watch Series 1 och senare. For att faststélla HRV tar Apple Watch ett takogram — en graf
over tiden mellan hjartslag — varannan till var fjarde timme. Fran och med watchOS 5.1.2 kan anvandaren
aven valja att aktivera en funktion for arytmiidentifiering som anvander dessa takogram. For att anvanda
funktionen for notiser om oregelbunden rytm pa Apple Watch maste anvandaren forst ga igenom
introduktionen till appen Halsa pa den iPhone som &r parkopplad, och lara sig anvanda funktionen och f&
information om AF. Mer information om anvandarupplevelsen finns pa support.apple.com/sv-se/
HT208931.
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Om den PPG-baserade arytmiidentifieringen ar aktiverad klassificerar Apple Watch varje takogram med
en upphovsrattsskyddad algoritm for att faststalla om det finns en oregelbunden rytm. Ett oregelbundet
takogram inleder en kaskad av mer frekvent takograminsamling — s& ofta som magjligt, med minst

15 minuters mellanrum — och analys. Apple Watch samlar endast in och analyserar takogram om anvandaren
ar tillrackligt still for att utféra en matning. Darfor dvervakar algoritmen inte anvandaren standigt, utan gor det
snarare opportunistiskt nar det finns tillracklig signal for insamling och analys. Om fem av sex pa varandra
féljande takogram — inklusive det forsta — klassificeras som oregelbundna inom en 48-timmarsperiod
meddelas anvandaren om den potentiella arytmin. Utdver att anvéndaren far denna notis har han eller

hon tillgang till mer information férknippad med dessa oregelbundna takogram i appen Halsa (bild 1).

Om tva takogram klassificeras som icke oregelbundna innan tréskeln har natts aterstalls cykeln

och atergar takograminsamlingen till den vanliga frekvensen varannan timme.

Bild 1: Skarm med matning av oregelbunden hjartrytm i appen Hélsa
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| appen Halsa kan anvandare se de ganger da algoritmen identifierat ett oregelbundet takogram som bidrog till en notis (vanster).
Genom att trycka pa ett datum och tid kan anvandaren se slag-till-slag-matningarna som beréknats fran varje takogram.
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Preklinisk utveckling

Fore klinisk testning utfordes studier for att utveckla den PPG-baserade identifieringsalgoritmen och
utvérdera algoritmens prestation under olika férhallanden och anvéndarbeteenden. Dessa innefattade
djupa andetag, bilfard, skakningar och rorelser i handerna, minskad perfusion i handen eller handleden,
anvandning pa natten, snabb ventrikular respons hos personer med AF samt andra arytmier. Dessa studier
utfordes med 2 300 kontrollpersoner och mer dn 500 personer med AF.

Eftersom PPG forlitar sig pa férmagan att absorbera ljus testades algoritmen for arytmiidentifiering pa flera
olika hudtyper och hudtoner for att sdkerstélla att justeringar av sensorplattformen baserat pa hudton var
tillrackliga for att identifiera arytmier. Melanin har en hog absorptionsférmaga vid vaglangden for den gréna
LED-lampan pa Apple Watch, vilket potentiellt férsvarar PPG-pulsmatningen pa moérkare hudtoner. For att
korrigera for detta justerar Apple Watch-sensorplattformen LED-strommen (och pé sa satt ljusflodet),
fotodiodférstarkningen (kanslighet for ljus) och samplingsfrekvensen for att sakerstalla adekvat
signalamplitud for alla hudtoner.

| verifieringssyfte analyserades 1,3 miljoner takogram fran 1 124 personer (51 % kvinnor) med olika
hudtyper och hudtoner (baserat pa Fitzpatrick-hudtyper och spektrofotometermétningar av hudfargen pa
handleden). Eftersom det var viktigt att verifiera signalamplituden hos personer med mérk hud hade nastan
5 % av de medverkande personerna Fitzpatrick-hudtyp VI. Verifieringen uppvisade ingen signifikant
skillnad i algoritmens sensitivitet eller specificitet for olika hudtyper eller hudtoner.

Klinisk verifiering

Apples hjartstudie

Apples hjartstudie (AHS) ar en prospektiv, enarmad pragmatisk studie som genomférdes virtuellt for att
utvérdera formagan hos den Apple Watch-baserade algoritmen att identifiera arytmier som tyder pa AF.
Om en deltagare i studien uppfyllde fem-av-sex-troskeln fick han eller hon en iPhone- och Apple Watch-
notis och hade mojligheten att kontakta en studieldkare via telefon och f& ePatch, ett ambulant EKG-plaster
(fran BioTelemetry, Inc. i Conshohocken, Pennsylvania, USA). Deltagarna fick anvisningen att bara ePatch i
upp till sju dagar, men data som samlades in fran en deltagare ansags adekvata om den analyserbara tiden
var minst en timme.

De detaljerade resultaten fran AHS publicerades i november 2019 i New England Journal of Medicine
(Perez, Marco V., et al. "Large-scale assessment of a smartwatch to identify atrial fibrillation.” New England
Journal of Medicine 381.20 (2019): 1909-1917).

Experimentupplagg for AHS-delstudie

En delstudie med data som samlades in i AHS genomfdrdes for att faststalla om
takogramklassificeringsalgoritmen (individuellt eller punkttakogram) och bekraftelsecykelalgoritmen
(varningsniva, fem av sex takogram) har ett godtagbart positivt prediktivt varde (PPV) jamfért med ePatch-
overvakningen betraffande identifiering av oregelbunden hjartrytm som éverensstammer med AF hos en
undergrupp av AHS-deltagarna. AHS-provarna var kande till delstudien, efterfoljande analyser och
datainlamningen till FDA, men var blindade for delstudiens resultat medan AHS pagick. Den institutionella
granskningsnamnden (IRB) som godkande AHS faststallde att denna delstudie var befriad fran IRB-
granskning. Alla AHS-deltagare gav informerat samtycke som innefattade anvandningen av deras
studiedata i delstudien.
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Data till delstudien samlades in fran AHS-deltagare som skrevs in mellan 30 november 2017 och 22 juni
2018. Personerna i delstudien fick en notis om oregelbunden hjartrytm frdn AHS-appen och fick darefter
en ePatch som de bar for tolkning av de ambulanta EKG-fynden. De initiala oregelbundna takogrammen
som ledde till den forsta notisen och potentiellt initierade det forsta halsomotet via telefon analyserades
inte som en del av delstudien. Endast oregelbundna takogram och notiser som upptradde medan
anvandaren bar den ePatch som tillhandahallits av studien analyserades.

Tva oberoende EKG-granskare med legitimation inom kardiologi och elektrofysiologi i USA granskade
och utvarderade EKG-remsorna och klassificerade dem som SR, AF, en annan oregelbunden rytm eller
olasbara. Om granskarna inte var dverens utvarderade en tredje granskare med liknande kvalifikationer
remsan. Dessa granskare var blindade for takogramklassificeringen. Granskarnas EKG-klassificering och
takogramklassificeringen som faststallts av algoritmen skickades péa ett sakert satt till studiens statistiker
for dataanalys.

Resultat

Av delstudiens 226 deltagare som fick en initial arytminotis och bar ePatch i ungefar en vecka hade 41,6 %
(94 deltagare) AF som identifierades av ePatch. Nar en Apple Watch och ePatch bars samtidigt fick 57 av
226 deltagare en notis om AF — det vill sdga, fem av sex pa varandra f6ljande takogram klassificerades som
oregelbundna. Av dessa 57 visade 78,9 % (45 deltagare) 6verensstammande AF pa ePatch-data och

98,2 % (56 deltagare) AF eller andra kliniskt relevanta arytmier. Dessa resultat visar att aven om notisen

i majoriteten av fallen korrekt anger forekomsten av AF kan en notis i vissa fall ange férekomsten av en annan
arytmi an AF. Inga allvarliga biverkningar observerades.

EKG-baserad identifiering

Teknisk beskrivning och funktionsbeskrivning

Apple Watch Series 4, Series 5 och Series 6 har en titanelektrod i Digital Crown och ett lager av ultratunn
krom-kisel-kolnitrid pa safirkristallen pa baksidan av Apple Watch. EKG-appen avlaser och registrerar

de elektriska impulserna som styr hjartat fran anvandarens fingerspets (med Digital Crown) och handleden
(med baksidan av Apple Watch), vilket skapar en sluten krets. For att anvanda EKG-appen pa Apple Watch
maste anvandaren forst ga igenom introduktionen till appen Halsa pa den iPhone som ar parkopplad, och
lara sig anvanda funktionen och fa information om férmaksflimmer. Fér att producera ett EKG 6ppnar
anvandaren EKG-appen som &r installerad p& Apple Watch och lagger sedan ett finger — frdn handen

pa den sida som inte bar Apple Watch — pa Digital Crown i 30 sekunder. Avledningspolariteten faststalls

av placeringen av Apple Watch pa handleden och viljs i Installningar.

Nar EKG:t har tagits klassificerar en upphovsrattsskyddad algoritm EKG-kurvan som SR, AF eller osakert
resultat i EKG 1.0. Dar EKG 2.0 ar tillganglig ar aven ytterligare klassificeringar som AF med hdg puls

(HR 100-150) och ytterligare differentiering mellan dalig registrering och osékra resultat tillgangliga.

Dessa rytmklassificeringar — genomsnittlig HR, anvandarrapporterade symtom och vagform — laggs till i appen
Halsa och sparas och kan delas av anvandaren som en PDF-fil frdn appen p& anvandarens parkopplade
iPhone. Mer information om anvandarupplevelsen finns pa support.apple.com/sv-se/HT208955.
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Preklinisk utveckling

Detekteringen av EKG-signalen och klassificeringsalgoritmen testades aven i flera studier innan klinisk
verifiering pabdrjades. Sensorerna och klassificeringsalgoritmen testades for olika etniciteter,
handledsomkretsar, BMI-intervall, aldrar, arytmier som inte var AF, tdragning av armbandet, hallningar
och motionstillstdnd och svettning. Cirka 2 500 personer deltog i dessa tester. Ungefar 25 procent

av dem hade tidigare fatt diagnosen AF eller andra oregelbundna hjartrytmer.

Okad frekvens av "oldsbara” EKG:n var den huvudsakliga variationen i algoritmprestationen. Faktorerna
som ledde till denna variation var lag signalamplitud (som ett resultat av hogeraxelavvikelse — i synnerhet
observerad hos personer med lagt BMI - eller svettning som observerades under testningen efter motion)
och rorelseartefakter orsakade av anvandarens beteende. Apple Watch anvander torra elektroder som

ar mekaniskt starka och korrosionsbestandiga pa ett satt som &r adekvat for barbara enheter. Men torra
elektroder, sarskilt de som placeras pa armar eller ben, ar mer benégna att producera brus — till exempel
sadant brus som beskrivs ovan — jamfort med tillfalliga gelelektroder som anvands i kliniska enheter.

Utover faktorerna som namns ovan resulterade forekomsten av vissa arytmier som inte var AF aven
i signifikant annorlunda algoritmprestation jamfort med personer med SR. Dessa tillstand och resultaten
anges i tabell 1 nedan.

Tabell 1. Arytmier som inte d&r AF som paverkar algoritmens prestation (EKG 2.0)

Arytmi Variation

Vanster- eller hgergrenblock 7.9 % av forsok klassificerade som AF

10,2 % av forsdken oklassificerade, 2,4 % klassificerade som AF

AR RS SR av klassificerade forsok

Bigemini 92,5 % oklassificerade

Frekventa PVC-slag 48,8 % oklassificerade, 24,1 % klassificerade som AF av klassificerade
Frekventa PAC-slag 19,8 % oklassificerade, 23,5 % klassificerade som AF av klassificerade
Formakstakykardi 7,7 % klassificerade som AF

Blandad puls 46,5 % oklassificerade, 29,7 % klassificerade som AF av klassificerade

Ho6g/lag HR (utanfor . 3
50-150 bpm) 94,8 % oklassificerade
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Klinisk verifiering

Experimentets upplagg

Apple finansierade tva multicenterstudier for att verifiera EKG-appens férméaga att (1) producera en EKG-
vagform som liknar ett avledning I-EKG fran ett vanligt 12-avlednings-EKG och (2) anvanda en
rytmklassificeringsalgoritm for att klassificera detta 1-avlednings-EKG som antingen SR eller AF.

Klinisk verifieringsstudie av EKG 1.0

En klinisk verifieringsstudie genomfordes for att verifiera prestationen for EKG-appen 1.0. Studiens primara
effektmatt var rytmklassificeringsalgoritmens sensitivitet betréffande identifiering av AF och specificitet
betraffande identifiering av SR. En extern IRB godkande protokollet, formularet for informerat samtycke och
allt annat relevant material fore inskrivning av deltagare, och alla deltagare gav skriftligt samtycke till att
delta innan de skrevs in i studien.

Bade personer med kant AF och utan nagra kdnda rytmavvikelser deltog i studien. De registrerade tre
1-avlednings-EKG:n med EKG-appen samtidigt som studiepersonalen registrerade tre 12-avlednings-EKG:n
med en klinisk apparat (GE Healthcare CardioSoft EKG-enhet) som godkants av FDA. De forsta forsoken
utvarderades och analyserades. Deltagarna fick hjalp med placeringen av Apple Watch och fick
anvisningen att halla armarna stilla — eventuellt genom att vila armarna pa ett bord eller pa benen - och
fick 6va pa att registrera ett EKG innan testet pabdrjades.

For att testa (1) la tre oberoende legitimerade EKG-tekniker de producerade rytmremsorna fran

140 slumpmassigt utvalda personer (70 med AF och 70 med SR) 6ver motsvarande avledning I-remsor fran
rytmremsorna som producerats med den kliniska apparaten for att visuellt jamféra morfologin hos sex pa
varandra foljande PQRST-komplex. EKG-teknikerna tilldelade varje remsa beteckningen "godkand” eller
"underkand" baserat pa visuellt bedémda morfologiska likheter. De métte dven R-vagsamplituden fran
isoelektrisk baslinje till nArmaste millimeter for de forsta tva QRS-komplexen i bade referensremsorna och
remsorna som producerats av EKG-appen, och utvarderade dverensstammelsen mellan dem.

For (2) granskade tre blindade, oberoende legitimerade kardiologer varje referensremsa fran 12-avlednings-
EKG och klassificerade rytmen som SR, AF, annan (allt som inte var SR eller AF inom HR-parametrarna)

eller olasbar (en diagnos kunde inte stallas eftersom remsan inte kunde avldsas). EKG-appens algoritm
klassificerade EKG:t som producerats av EKG-appen som SR, AF, gj klassificerbar eller olasbar. Sensitiviteten
och specificiteten for EKG-appens klassificering av SR och AF (for klassificerbara EKG:n) jamfort med
kardiologernas tolkningar av 12-avlednings-EKG:t berdknades. En blindad, oberoende, legitimerad kardiolog
klassificerade sedan rytmremsorna som producerats av EKG-appen enligt samma kategorier.

For analys av primart effektméatt beraknades en ensidig exakt undre gréns i ett 97,5 % konfidensintervall
separat for sensitivitet och specificitet. Om den undre gransen for sensitivitet 6verskred 90 % avvisades
nollhypotesen till forman for sensitiviteten som 6verskred 90 %. Om den undre gransen for specificitet
overskred 92 % avvisades nollhypotesen till forman for specificiteten som 6verskred 92 %.

Resultat

Studien rekryterade 602 personer, och 588 med lamplighetskriterier. Av dessa 588 tilldelades 301 personer
med sjalvrapporterat AF till AF-kohorten, och 287 personer utan sjalvrapporterat AF till SR-kohorten.

Dessa kohorttilldelningar anvandes endast for att sakerstalla adekvat rekrytering. Utvarderarna var blindade
betraffande kohorterna och férekomsten eller franvaron av AF baserades enbart pa EKG:t som erhélls under
testning. De 14 personer som slutforde studien men inte tilldelades till ndgon rekryteringskohort var olampliga
for studiedeltagande pa grund av tidigare paroxysmalt AF utan AF pa EKG vid tidpunkten fér screening.

Alla Iampliga deltagare slutférde studien (bild 2). Inga biverkningar rapporterades under studien.

Anvénda Apple Watch for arytmiidentifiering December 2020 8



Bild 2: Flodesschema 6ver deltagarfordelning
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Tre oberoende legitimerade EKG-tekniker hittade visuell morfologisk likvardighet mellan EKG- appens vagform
och avledning I-EKG:t som anvandes som referens och som tagits med den vanliga kliniska apparaten for

98,4 % av analyserade remsor i AF-kohorten och 100 % i SR-kohorten (tabell 2). Den totala andelen av personer
med beteckningen "godkand"” var 99,2 % (undre grans i 97,5 % konfidensintervall = 95,7 %). Remsor uteslots

om sex pa varandra féljande slag (PQRST-komplex) utan artefakt inte kunde identifieras i ndgon av remsorna
(EKG-app eller referens).

Tabell 2. Jamforelse av vagform

Personer ..
Personer med  Totalt Undre grans R

Egenskaper (T\leg 21':) SR (N=65) (N=126) ikonfidensintervall* P-varde
Antal parade remsor (EKG-app
och referensremsor) med 60 65 125
beteckningen "godkand”
Antal lasbara parade remsor

1 12
(EKG-app och referensremsor) ® e ®
Andel av remsor med 60/61 65/65 125/126 o
beteckningen "godkand” ©84%)  (100%) (992 %) 95.7% <0,0001
Antal uteslutna parade remsor 8 B 13

*Undre exakt binomial grans i ensidigt 97,5 % konfidensintervall fér total
**Test av hypotes for deltagarframgang > 0,8
Forkortningar: AF = férmaksflimmer, SR = sinusrytm

For ytterligare bekréftelse pa att vagformerna som producerades av EKG-appen och referensapparaten var
liknande jamfordes klassificeringen som utforts av en blindad kardiolog av EKG-appens remsor med
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kardiologklassificering av referensremsorna (tabell 3). Andelen éverensstammelse mellan klassificeringen
av enhetsremsan och AF- och SR-referensresultaten var 100 % respektive 99,1 %. Olasbara remsor

inkluderades inte i denna analys.

Tabell 3. Klassificeringar mellan EKG-appens remsor och referensremsor

Egenskaper

Totalt (N = 522)

Slutligt EKG-referensresultat = AF
Klassificering av EKG-appremsa = AF
Klassificering av EKG-appremsa = SR
Klassificering av EKG-appremsa = annan

Klassificering av EKG-appremsa = olasbar

263
239/263 (90,9 %)
0/263 (0,0 %)
0/263 (0,0 %)

24/263 (9,1 %)

% overensstammelse med AF-referensresultat*

239/239 (100,0 %)

Slutligt EKG-referensresultat = SR
Klassificering av EKG-appremsa = AF
Klassificering av EKG-appremsa = SR
Klassificering av EKG-appremsa = annan

Klassificering av EKG-appremsa = olasbar

244
0/244 (0,0 %)
232/244 (95,1 %)
2/244 (0,8 %)

10/244 (41 %)

% overensstammelse med SR-referensresultat*

232/234 (99,1 %)

Slutligt EKG-referensresultat = annat
Klassificering av EKG-appremsa = AF
Klassificering av EKG-appremsa = SR
Klassificering av EKG-appremsa = annan

Klassificering av EKG-appremsa = olasbar

15
0/15 (0,0 %)
3/15 (20,0 %)
12/15 (80,0 %)

0/15 (0,0 %)

% overensstammelse med annat referensresultat*

12/15 (80,0 %)

*Olasbara remsor uteslots

Forkortningar: AF = formaksflimmer, SR = sinusrytm

Totalt 485 av 602 parade rytmremsor fran EKG-appen och referensapparaten bedémdes vara
klassificerbara. De &terstaende paren hade EKG-appremsor eller referensremsor som bedémdes vara
olasbara eller ej klassificerbara. | tabell 4 visas indelningen i AF- och SR-kohorterna.
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Tabell 4. Slutliga resultat av klassificering med EKG-appens algoritm och referensremsor

Klassificering Klassificering med referensremsor

med EKG-

appens SR AF Annat Olisbar Totalt
algoritm

SR 238 4 4 1 247
AF 1 236 2 2 241
Ej klassificerbar 6 7 6 0 19
Olasbar 18 30 1 0 49
Inget

rapporterat 32 13 1 0 46
enhetsresultat*

Totalt 295 290 14 3 602

*Resultat inte rapporterade baserat pa angivna kriterier (till exempel ingen synkronisering detekterad)
for alla utom en person
Forkortningar: AF = formaksflimmer, SR = sinusrytm

Klassificeringen med EKG-appens algoritm uppnadde 98,3 % sensitivitet och 99,6 % specificitet (tabell 5).
Nar analysen utokas att inkludera de 2,4 % (7 av 290) och 2 % (6 av 295) av remsorna som bedomdes vara
ej klassificerbara av enheten i klassificeringskategorierna AF- respektive SR-referensremsa var
sensitiviteten 95,5 % (95 % Kl: 92,2 %, 97,8 %) och specificiteten 97,1 % (95 % Kl: 94,2 %, 98,8 %).

Dessa resultat uppfyllde de primara effektmatten som angetts i studiens uppldgg. Dessutom hade 12,2 %
(68 av 556) av registreringarna ett osakert resultat, det vill sdga var olasbara eller ] klassificerbara, och
kunde varken klassificeras som SR eller AF. Nar registreringar med osakert resultat inkluderades i analysen
klassificerade EKG-appen SR korrekt hos 90,5 % (238 av 263) av personer med SR, och AF korrekt hos
85,2 % (236 av 277) av personer med AF. De kliniska verifieringsresultaten aterspeglar anvandning i en
kontrollerad milj6. Faktisk anvandning av EKG-appen kan leda till att ett storre antal remsor bedéms ge
osakra resultat och ej klassificerbara.
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Tabell 5. Analys av sensitivitet och specificitet — klassificerbara remsor

Undre gransii

Parameter Varde konfidensintervall* P-varde**
Slutligt EKG-referensresultat = AF (n) 240

EKG-appenhetens resultat = AF 236/240 (98,3 %)

EKG-appenhetens resultat = SR 4/240 (1,7 %)

Sensitivitet 236/240 (98,3 %) 95,8% < 0,0001

Slutligt EKG-referensresultat = SR (n) 239

EKG-appenhetens resultat = AF 1/239 (0,4 %)

EKG-appenhetens resultat = SR 238/239 (99,6 %)

Specificitet 238/239 (99,6 %) 97,7% < 0,0001

*Undre exakt binomial grans i ensidigt konfidensintervall
**Test av hypotes for sensitivitet > 0,9 och specificitet > 0,92
Forkortningar: AF = formaksflimmer, SR = sinusrytm

Klinisk verifieringsstudie av EKG 2.0

En andra studie genomfordes for att stodja och verifiera algoritmerna som understks i EKG-app 2.0
(testenhet), som utokar det klassificerbara HR-intervallet (50-150 bpm) och infor nya
klassificeringsresultat (SR, SR med hég HR, AF, AF med hég HR, osakert resultat samt dalig registrering).
Syftet med denna studie var att utvardera testenhetens prestation. De primara effektmatten som
utvarderades var specificitet och sensitivitet. Sekundara effektmatt innefattade korrekt klassificering av
féljande kategorier av personer pa specifika lasbara och klassificerbara EKG-testremsor: NSR (normal
sinusrytm) (HR 50-150), SR pa samtidigt 12-avlednings-EKG som SR, AF (HR 50-99), AF p& samtidigt 12-
avlednings-EKG som AF, sinustakykardi (HR 100-150), SR pa samtidigt 12-avlednings-EKG som hég puls,
och AF med hog puls (HR 100-150), AF pa samtidigt 12-avlednings-EKG som AF. Dessutom utvarderades
dven likvardigheten for EKG-appens vagform och avledning | fran 12-avlednings-EKG - uppmatt med
godtagbar 6verenskommelse i morfologin for PQRST-komplex och R-vagsamplitud — som liknade
vagformsutvarderingen som utférdes i den kliniska verifieringsstudien av EKG 1.0.

Genomférandet av denna studie godkandes av tillamplig institutionell granskningsnamnd for respektive
studieklinik i den prospektiva multicenterstudien som genomférdes i USA. Provarna erholl IRB-
godkannande, informerat samtycke och eventuellt material till deltagarna péa varje studieklinik fére
deltagande i studien.
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Bild 3: Flodesschema 6ver deltagarfordelning

N =546
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[ I I I
N =293 N =12 N =241 N=0
slutforde slutférde inte slutférde slutforde inte

Studiedeltagarna innefattade personer med normal SR vid tidpunkten fér screening — utan tidigare kant AF
—och personer med kant ihallande, permanent eller kroniskt AF som upplevde AF under screening.

Alla personer fick anvisningen att samtidigt ta ett 12-avlednings-EKG och ett separat fullstandigt 1-
avlednings-EKG med Apple Watch. Tre férsok genomférdes for varje deltagare. Samma procedur féljdes
fér motionssessionerna. Personer som ansags lampliga ombads att cykla i fem minuter pa en motionscykel
for att uppna malpulsen. De forsta forsdken av bade vilo- och motionssessionerna utvarderades och
analyserades.

Tva blindade, oberoende legitimerade kardiologer granskade 12-avlednings-EKG:t for att stalla en HR- och
rytmdiagnos. Om deras utvardering skiljde sig 4t genomférde en tredje granskare en granskning. HR
beraknades for varje 12-avlednings-EKG. HR registrerades och HR-diagnoskoden som motsvarar den HR
som observerades pa referens-EKG:t valdes. Foljande hjartrytmdiagnoser utvarderades pa 12-avlednings-
EKG: SR, AF, supraventrikular takykardi (SVT), ndgon annan avvikande rytm (frekventa prematura
formakskontraktioner (PAC), frekventa prematura kammarkontraktioner (PVC), formaksfladder,
kammartakykardi, kammarflimmer, AV-block andra graden typ |, AV block andra graden typ II, AV block
tredje graden, och annan) samt omdgjlig att tolka. Tre blindade EKG-tekniker eller kardiologer granskade
vagformen under utvarderingen av EKG-data fran de parade EKG-remsorna. De forsta sex pa varandra
féljande distinkt lasbara PQRST-komplexen utan artefakt med en match mellan personens enhetsremsa
och referensremsan for utvardering identifierades av en granskare och anvandes av de tva andra
granskarna. Remsorna utesléts om sex pa varandra féljande slag inte kunde hittas.

Anvénda Apple Watch for arytmiidentifiering December 2020 13



For analys av primart effektméatt anvandes en bootstrap-metod for att erhalla dubbelsidiga 95 %
konfidensintervall for sensitivitet och specificitet eftersom data samlades in frdn samma personer i vila och
efter motion. Personer med minst ett utvarderat resultat med AF (for sensitivitet) eller SR (for specificitet)
och med ett klassificerbart algoritmresultat (SR eller AF) valdes ut slumpmassigt med ersattning. 2,5:e och
97,5:e percentilen hos férdelningen av bootstrap-uppskattningar representerade de dubbelsidiga 95 %
konfidensintervallen. Om de undre granserna i konfidensintervallen for bade sensitivitet och specificitet
Overskred det angivna prestationsmalet forknippat med dessa prestationsmatningar (90 % for sensitivitet
och 92 % for specificitet) avvisades nollhypotesen till forman for den alternativa hypotesen. For jamférelsen
av vagform anvandes data fran den forsta forséksrundan med de slumpmassigt utvalda personerna - med
deltagarna i vila och efter motion — for att testa hypotesen for vagformsutvarderingen med en bootstrap-
samplingsmetod. Om den 2,5:e percentilen i bootstrap-férdelningen for andelen med "godkand” morfologi
overskred 80 % avvisades nollhypotesen (andelen med "godkand” morfologi var lagre én 80 %). Samma
kriterium tillampades pa utvarderingen av andelen 6verensstammande R-vagsamplitud.

Resultat

Totalt 546 personer skrevs in i studien. 305 skrevs in i AF-kohorten och 241 skrevs in i NSR-kohorten
(normal sinusrytm). En person i AF-kohorten uteslots av [amplighetsskal. Av de 546 personerna slutférde
534 (293 i AF-kohorten och 241 i NSR-kohorten) studien.12 personer i AF-kohorten slutforde inte studien.

Tre olika EKG-tekniker granskade analysuppsattningen for vagformsutvarderingen for att sékerstalla
Overensstammelse. Parade Watch- och referensremsor anvandes for utvarderingen. Totalt 91 personer
(100 %) hade en lasbar ihopparning av remsor "i vila", 87 personer (100 %) hade en lasbar ihopparning av
remsor "efter motion” och 93 personer (100 %) hade minst en ihopparning av remsor fran "i vila" eller
"efter motion".

Den klassificerbara analysuppsattningen bestod av alla personer som hade lasbara parade utvarderade
resultat fran EKG-app 2.0 och 12-avlednings-EKG. Totalt 512 personer (n=279 i AF-kohorten och n=233

i NSR-kohorten) bedémdes vara klassificerbara. Analysuppsattningen for vagformsutvardering — definierad
som slumpmassigt utvalda personer med lasbara parade remsor frdn EKG-appen och avledning 1 fran
12-avlednings-EKG:t — bestod av totalt 93 personer (n=48 i AF-kohorten och n=45 i NSR-kohorten).

| tabell 6 anges korsklassificerade data for EKG-app 2.0 och de utvarderade 12-avlednings-EKG-resultaten
fér kombinerade data i vila och efter motion. En hdg grad av 6verensstdmmelse mellan de utvarderade
12-avlednings-EKG-resultaten och EKG-appenhetens utdata uppnaddes fér SR- och AF-kategorierna.
Fo6r 12-avlednings- EKG-remsorna som utvarderats som SR (n=470) klassificerades ocksa totalt

436 resultat som SR med EKG-appenhetens utdata. Fér 12-avlednings-EKG-remsorna som utvarderats
som AF (n=521) klassificerades totalt 474 resultat som AF med EKG-appenhetens utdata. EKG-appenheten
klassificerade 9 resultat som SR, 37 resultat som AF, 13 resultat som osakert resultat och 9 resultat som
dalig registrering som utvarderades som annat (SVT eller annat) pa 12-avlednings-EKG:t.
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Tabell 6. Korsklassificeringstabell av resultat fran EKG-appen och 12-avlednings-EKG
(i vila och efter motion) - klassificerbar analysuppsattning

Direkta observationer med utvarderade resultat fran 12-avlednings-EKG

Annat (SVT
eller annat med

EKG-appenhetens SR AF - . S
utdata (50=HR=150) (50=HR=150) HR 50-150, Kunde ej tolkas  Inte tillganglig Totalt

HR<50,

HR>50)
SR [SR (50-99),
NSR sinustakykardi 436 7 9 0 2 454
(100-150)]
AF (50=HR=150) 3 474 37 0 6 520
Osakert resultat
[inklusive HR<50, 10 13 13 0 1 37
HR>150]
Dalig registrering 14 23 9 0 3 49
Inte tillganglig 7 4 1 1 0 13
Totalt 470 521 69 1 12 1073

Forkortningar: AF=férmaksflimmer, SR=sinusrytm, HR=puls, SVT=supraventrikular takykardi

Specificiteten for EKG-app 2.0 uppskattades vara 99,3 % och sensitiviteten uppskattades vara 98,5 %
(tabell 7). Den undre gransen i konfidensintervallet for specificitetsuppskattningen (98,4 %)

och sensitivitetsuppskattningen (97,3 %) 6verskred de angivna prestationsmalen fér dessa
prestationsmatningar. Darfor avvisades nollhypoteserna for specificitet och sensitivitet till férman fér den
alternativa hypoteserna, och uppnaddes de primara effektmatten fér specificitet och sensitivitet.
Specificiteten i vila uppskattades till 99,1 % och sensitiviteten i vila uppskattades till 98,5 %. Specificiteten
efter motion uppskattades till 99,5 % och sensitiviteten efter motion uppskattades till 98,6 %. En ytterligare
analys som tog med algoritmklassificeringen "osakert resultat” i berdkningen utfordes for kombinerade
data for "i vila" och "efter motion”. Den resulterande specificiteten uppskattades till 97,1 % och
sensitiviteten uppskattades till 96,0 %.

En hog grad av 6verensstammelse observerades mellan utvarderade rytmdata fran 12-avlednings-EKG:t och
EKG-appenhetens utdata. Graden av felaktiga klassificeringar var I1ag vid jamforelse med referensremsor fran
12-avlednings-EKG. | tabell 8 anges en sammanfattning av resultaten som bekraftar att de sekundara
effektmatten for korrekt klassificering av patienter med NSR (HR 50-99, SR pa samtidigt 12-avlednings-EKG)
som SR, AF (HR 50-99, AF pa samtidigt 12-avlednings-EKG) som AF, sinustakykardi (HR 100-150, SR pa
samtidigt 12-avlednings-EKG) som hdg puls, och AF med hog puls (HR 100-150, AF pa samtidigt 12-
avlednings-EKG) som AF (hog puls) pa en lasbar och klassificerbar EKG-appremsa. Andelen korrekt
klassificerad SR (HR 50-99) var 98,3 %, den undre gransen i konfidensintervallet pa 96,6 % 6verskred det
angivna prestationsmalet pa 90 % for detta effektmatt. Andelen korrekt klassificerat AF (HR 50-99) var 98,9 %,
den undre gransen i konfidensintervallet pa 97,5 % Gverskred det angivna prestationsmalet pa 81 %. Andelen
korrekt klassificerat SR (HR 100-150) var 90,7 %, den undre gransen i konfidensintervallet pa 86,7 % Gverskred
det angivna prestationsmalet pa 81 %. Andelen korrekt klassificerat AF (HR 100-150) var 83,0 %, den undre
gransen i konfidensintervallet pa 77,8 % 6verskred det angivna prestationsmalet pa 75,5 %.

Anvanda Apple Watch for arytmiidentifiering December 2020 15



Tabell 7. Sensitivitets- och specificitetsresultat (resultat priméra effektmatt) — klassificerbar
analysuppsattning

Dubbelsidigt 95 % bootstrap-

PRl Varde konfidensintervall*

Kombinerat (i vila och efter motion)

Referensresultat = AF (50-150 HR) 481

EKG-app = AF (50-150 HR) 474/481 (98,5 %)

EKG-app = SR (50-150 HR) 7/481 (1,5 %)

Sensitivitet 474/481 (98,5 %) (97,3 %, 99,6 %)
Referensresultat = SR (50-150 HR) 439

EKG-app = AF (50-150 HR) 3/439 (0,7 %)

EKG-app = SR (50-150 HR) 436/439 (99,3 %)

Specificitet 436/439 (99,3 %) (98,4 %,100,0 %)

*Resultat erhallna fran bootstrap-omsampling
Forkortningar: AF=férmaksflimmer, SR=sinusrytm, HR=puls

Tabell 8. Andel korrekt av klassificerbara AF- och SR-rytmer
Parameter Varde Bootstrap-konfidensintervall**
Kombinerat (i vila och efter motion)*

Andel korrekt for SR- referens

LR 50-56) 230/234 (98,3 %) (96,6 %, 99,6 %)
R S0 | AR referens 272/275 (98,9 %) (97,5 %, 100 %)
RO magy o SR referens 186/205 (90,7 %) (86.7 %, 94,6 %)
Andel korrekt for AF- referens 171/206 (83,0 %) (77,8 %, 88,0 %)

(HR 100-150)

*Berakning av andel korrekt inkluderar klassificerbara AF- och SR-rytmer med EKG-app 2.0
**Konfidensintervall erhallet fran bootstrap-omsampling
Forkortningar: AF=formaksflimmer, HR=puls, SR=sinusrytm

Dessutom visade vagformsjamférelsen mellan algoritmen i EKG-app 2.0 och avledning | frén ett 12-
avlednings-EKG att den totala andelen med beteckningen "godkand” for kombinerade morfologiresultat for
"i vila" och "efter motion” var 100 %, med totalt fem uteslutna resultat. Den undre gransen i
konfidensintervallet var 97,9 %, vilket dverskred den angivna andelen for morfologibeteckningen "godkand”
pa 80 %. Den totala andelen med beteckningen "godkand" fér kombinerade resultat av R-vagsutvardering
"i vila" och "efter motion" var 97,2 %, den undre gransen for konfidensintervallet var 93,6 %, vilket
overskred den angivna andelen for 6verensstammelse av R-vagsamplitud pd 80 %. "I vila"- och "efter
motion”-grupper visade liknande R-vag.
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Slutsatser

Apple Watch-kunder har nu tillgang till tva valfria funktioner som aktiverar identifiering av oregelbunden
hjartrytm: funktionen foér notiser om oregelbunden rytm (tillganglig pa Apple Watch Series 1 och senare)
och EKG-appen (tillgénglig pa Apple Watch Series 4, Series 5 och Series 6).

Funktionen for notiser om oregelbunden rytm ar ett program som klassificerar opportunistiskt insamlade
takogram i bakgrunden, och meddelar kunden som aktiverat funktionen om en oregelbunden hjartrytm
férekommer. Apples hjartstudie visade att bland deltagarna som fick en notis samtidigt som de bar en
Apple Watch och ett EKG-plaster visade 78,9 % 6verensstdmmande AF pd EKG-plastret och 98,2 % AF
och andra kliniskt relevanta arytmier. Dessa resultat antyder att notisen i majoriteten av fallen korrekt anger
forekomsten av AF. | vissa fall kan dock en notis ange forekomsten av en annan arytmi an AF. | Apple Watch
Series 4, Series 5 och Series 6 ar en elektrisk hjartsensor tillganglig som — tillsammans med EKG-appen
och algoritmen - producerar en EKG-vagform som liknar ett 1-avlednings-EKG (avledning I) och som kan
klassificera vagformen for att hitta férekomsten av AF. Den upphovsrattsskyddade algoritmen som &r avsedd
att klassificera dessa EKG:n uppvisade sensitivitet p4 mer an 98 % och specificitet pd mer dn 99 %
betraffande identifiering av AF, jamfért med EKG:n som registrerades med en referensapparat och tolkades
av oberoende kliniska experter.

Kunder som vill anvanda dessa tva funktioner maste slutféra en anvandarupplevelse som ger information
om tolkningen och den icke-diagnostiska karaktaren av dessa fynd samt algoritmens begransningar.
Bada funktionerna har godkants av FDA genom De Novo- eller 510K-klassificering.

© 2020 Apple Inc. Alla rattigheter forbehalls. Apple, Apple-loggan, Apple Watch, Digital Crown, iPhone och watchOS &r varuméarken som tillhér Apple Inc.,
registrerade i USA och andra lander. Andra produktnamn och féretagsnamn som nédmns i detta dokument kan vara varuméarken som tillhér respektive foretag.
Produktspecifikationer kan &ndras utan foregdende meddelande. Detta material tillhandahalls endast i informationssyfte. Apple tar inget ansvar for dess anvandning.
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