FeNO by NIOX®

FeNO*: Revoluce v diagnoze astmatu

*Frakéné exhalovany oxid dusnaty

CHANGING THE FACE
OF ASTHMA CONTROL

N1OX



PROBLEMY ASTMATU

Chybna diagndza Nepotrebna Nekontrolované
TPakhale 2011 medikace 2Peters 2007

TPakhale 2011

28 % 25%

5%

ze vSech pacientl netrpi dle ze vSech pacientl nepotrebuje
objektivni studie astmatem na astma medikaci

pacientl s astmatem trpi astma
nekontrolovanym

1. Pakhale S, Summer A, Coyle D, et al. (Correcting) misdiagnosis of asthma: A cost effective analysis. BMC Pulmonary Medicine 2011; 11:27. 2. Peters SP, Jones #CA, Haselkorn
T, et al. Real world evaluation of asthma control & treatment (REACT). J Allergy Clin Immunol. 2007;378:983-90.



PROBLEM PACIENTU S ASTMATEM

Jak mUze byt lécba nejlépe optimalizovana?

Hasam Jia Annica

Tezké symptomy A/symptomaticvké%, normalni SympFomaticlké ales

bez odpovidi na vyfle?eklfur.wkcn.mo . norrr]al,mm vysl(vedk/em.

l6Ebu 1CS* vysetreni plic, historie funkcmho vysetreni plic.
exacerbace, 4 tydny po Zadné dalsi vystaveni
navstéve nahla exacerbace alergenim

ACQ* = Dotaznik na kontrolu

astmatu
< 0.7 = kontrolované
pred 1 rokem 0.7-1.4 = ¢astecné kontrolované

>1.4 = nekontrolované



PROBLEM PACIENTU S ASTMATEM

Jak mUze byt lécba nejlépe optimalizovana?

Hasam Jia Annica

Asymptomatickd, normalni

vy?lefvjeklfur.\kcmho . normalnim vysledkem
vysetfeni plic, hl|stor|e funkcniho vysetreni plic.
e%agevrb?cel, 4 Itydny po Zadne dalsi vystaveni
navstéveé nahla exacerbace alergendm

Tézké symptomy Symptomaticka ale s
bez odpovédi na

lé¢bu ICS

nggﬁm ACQ* = Dotaznik na kontrolu

Nekontrolované Kontrolované Nekontrolované astmatu

ACQ*=2 ACQ=0,7 ACQ =2
FEV1 <80 % FEV1=90% FEV1 Normalni

< 0.7 = kontrolované
0.7-1.4 = castecné kontrolované
ICS 200 pg/den ICS 200 pg/den ICS zvyeno na 500 pg/den >1.4 = nekontrolované
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7/BAVTE SE HADAN

Zanét je zakladni pric¢inou astmatu.
Jak muze byt nejlépe hodnocen?

[ slaby
Ol siny
D Neznamy

Odhadnuty versus skutecny zanét dychacich cest’
LaForce 2013

Spravné Spatné

50% [ 50%

Zanét byl spravné
stanoven pouze v 50 %
pripadl

PRED FeNO*

Hodnoceni standardnimi klinickymi metodami, ACT**
a spirometrie. n = 50

* Frakéné exhalovany oxid dusnaty
**Kontrolni vvSetfeni astmatu

1. LaForce, ERS Annual congress 2013, Abstrakt Cislo 850479
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7/BAVTE SE HADAN

Jaky je vliv FeNO* na rozhodnuti
lékare o lécbé?

* Frakéné exhalovany oxid dusnaty

Zmény lécby po vysetreni FeNO'
LaForce 2013

Zména Beze zmény

64 %

FeNO: Informovana
rozhodnuti zalozena na
zavaznosti zanétu.

PO FeNO*

Zmeéna lécby = zintenzivnéni, odstoupeni, pridani
Hodnoceni standardnimi klinickymi metodami, ACT a spirometrii plus FeNO

1. LaForce, ERS Annual congress 2013, Abstract number 850479



FeNO* JE BIOMARKEREM
LANETU i

NO ve vydechovaném vzduchu, Ci

FeNO*, bylo prokazano jako
FeNO spolehlivy indikator citlivosti
zanétu dychacich cest na
kortikosteroidy (fizené Th2).

e Vydechovany vzduch

&
w2 ‘ T f‘ No Vystaveni alergentim

clololddololalddlololololdld,

iNOS
2Dweik 2011
Eozinofily ~ STAT-6  Hlen AHR®
IL-5 IL-4/ IL-13
5 Mechani
Thzbufky.  MEERRSTES Ludvikselttir 2012
. kortikosteroidy
*Hyperreaktivita dychacich cest
4.8%
I Den7
Den T4 Protizanétlivy efekt ICS v zavislosti
na urovni FeNO
o, -35% R G o .
-38% 0% Snizeni urovné FeNO je 3Nolte 2013
%  -45% Gy B IR a2
e spolehlivym indikatorem
40% o1 protizanétlivé efektivity
snizeni
Placebo 100/10ug 200/10ug 400/10ug

1. Ludviksdottir D, Diamant Z, Alving K,Bjermer L and Malinovschi A. Clinical aspects of using exhaled NO in asthma diagnosis and management. Clin Respir J 6: 193-207. 2. Dweik RA, Boggs
PB, Erzurum SC, et al. An official ATS clinical practice guideline: Interpretation of exhaled nitric oxide levels (FeNO) for clinical applications. Am J Respir Crit Care Med 2011;184:602-15.
3. Nolte H, Pavord |, Backer V, Spector S, Shekar T, Gates D, Nair P, Hargreave F. Dose-dependent anti-inflammatory effect of inhaled mometasone furoate/formoterol in subjects

with asthma. Respir Med. 2013 May;107(5):656-64.



KLICOVE VYHODY D

" FeNO by NIOX*

MERENI FeNO romver

Pravidelné vysetrovani FeNO* pacient( s astmatem pomoci NIOX®, méri
alergicky zanét dychacich cest (fizeny Th2) a pomaha:

* Frakéné exhalovany oxid dusnaty

1. Odhalte, zda Vas pacient bude mit z [é¢by ICS** prospéch

2. Optimalizujte davku ICS a snizte exacerbace az 0 50 % 23

3. Detekujte necitlivost pacienta vici ICS *

Pri soucasném zlepSovani vysledkd astmatu a snizovani nakladd °

1. Powell H, Murphy VE, Taylor DR, et al. Management of asthma in pregnancy guided by measurement of fraction of exhaled nitric oxide: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet.
2011;378(9795):983-990. 2. Peirsman E, Carvelli T, Hage P, Hanssens L, Pattyn L, Raes M, Sauer K, Vermeulen F, Desager K. Exhaled Nitric Oxiide in childhood allergic asthma
management a randomised controlled trial. Pediatric Pulmonology, 2013. 3. Syk A, Malinovschi A, Johansson G, Unden A, Andreasson A, Lekander M, Alving K. Anti- inflammatory
Treatment of Atopic Asthma Guided by Exhaled Nitric Oxide: A Randomized, Controlled Trial. J Allergy Clin Immunol 2013. 4. Beck-Ripp J, Griese M, Arenz S, Koring C, Pasqualoni B, Bufler P.
Changes of exhaled nitric oxide during steroid treatment of childhood asthma. Eur Respir J. 2002;19(6):1015-1019. 5. Lester D, Mohammad A, Leach EE, Hernandez PI, Walker EA. An
investigation of asthma care best practices in a community health center. J Health Care Poor Underserved. 2012;23(3 suppl):255-2



KLICOVE VYHODY DETAILNE R

Pravidelné vysSetfovani FeNO* pacientl s astmatem pomoci NIOX®, méri
alergicky zanét dychacich cest (fizeny Th2) a pomaha:

* Frakéne exhalovany oxid dusnaty

1. Odhalte, zda Vas pacient bude mit z [éCby ICS** prospéch

. Potvrdte, nebo vyvratte diagndzu astmatu smith 2004

S . Lépe astma definujte, abyste pomohli ve vybéru nejvhodnéjsi protizanétlive [éCby
\8 Dweik 2010
o
3 . Zjistéte, zda bude pro pacienta s podezrenim na syndrom prekryvu CHOPN a astma (ACOS)
prospésna lécba steroidy  Donohue 2013
2. Optimalizujte davku ICS a snizte exacerbace az 0 b0 % 123
= Optimalizujte terapeutickou kontrolu — zintenzivnéte, odstupte Syk 2013, Piersman 2013
~@©
© § . Monitorujte efektivitu protizanétlivé lé€by Nolte 2013
© O
7 = Predikujte riziko zhorseni astmatu  Gelb 2006
s ©
wn E

CHANGING THE FACE
OF ASTHMA CONTROL

C NIOX



KLICOVE VYHODY DETAILNE

Pravidelné vysetrovani FeNO* pacient( s astmatem pomoci NIOX®, méri
Alergicky zanét dychacich cest (fizeny Th2) a pomaha:

* Frakéné exhalovany oxid dusnaty
3. Detekujte necitlivost pacienta vUici ICS+

* Dejte pacientdm numericky “cil”, ktery je objektivnim méritkem zanétu

c
*g * Méjte s pacientem smysluplnéjsi dialog
©
| .
% = » Zajistéte, Ze pred zménou lécby bylo ICS skutecné optimalizovano
L 5
wn E

Pri sou¢asném zlepSovani vysledkd astmatu 22 a snizovani naklada »

FeNO by NIOX®.



VYHODA 1

Odhalte, zda Vas pacient bude mit prospéch z ICS**

1. VySetfeni pacientl s FeNO <25 | FeNO > 25

astmatem, Ci pacientu s Tha zénét Th2 z&nét pravdépodobny
v , , nepravdépodobny
podezrenim na astma, pomoci
Vv . , Odpovéd na ICS Odpovéd na ICS
FeNO* S NIOX® meril alerg|Cky x nepravdépodobna V pravdépodobna

zanét dychacich cest (fizené

Th2) a pomaha odhalt, 2da pro s AV RNRY
FeNO je presnéjsi prediktor

Vaseho pacienta bude lécba s

ICS vy s AL R 18 100 100 71 odpovédi na ICS nez BDR*, FEV1
rospesna - ' '
P P Predpokladané FEV < 80 % 24 91 nebo BHR
Smith 2005 'Smith 2005
Test na BHR (Metacholin) 82 85
* Frakéné exhalovany oxid dusnaty P 82 91
El > o))

**Inhalované kortikosteroidy

* Bronchodilataéni reverzibilita
** Bronchialni hyperreaktivita

Vysetfeni FeNO také pomaha klinickym lékardm v:
* Potvrzeni, nebo vyvraceni diagnozy astmatu “smith2004 - 7
92 % pacientt s FeNO < 20 ppb

diagnostikovano na alergické

astma
Ptedpokladané FEV1 < 80 % 29 100 100 71

* Pozitivni predikovana hodnota
** Negativni predikovand hodnota

FeNO > 20 ppb 88 79 70 2Smith 2004

1. Smith AD, Cowan JO, Brassett KP, et al. Exhaled nitric oxide. A predictor of steroid response. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172:453-9.

2. Smith AD, Cowan JO, Filsell S, et al. Diagnosing asthma. Comparisons between exhaled nitric oxide measurements and conventional tests.
Am J Respir Crit Care Med 2004;169:473-8.



VYHODA 1

* Lépe astma definujte, abyste pomohli ve volbé nejvhodngjsi
protizanetlive lecby "Dweik, 2010

0
50 % 50 % 20 %

80 %

NEALERGICTI ALERGICTI NEALER- ALERGICTI
Nerizeno Th2 Podmnozina GVI,CTI
fizena Th2 Nerizeno

Th2

Podmnozina rizena
Th2

“"Donohue 2013

Odpovéd na ICS Odpovéd na ICS
nepravdépodobna pravdépodobna

“Donohue 2013

Odpovéd na ICS Odpovéd na ICS
nepravdépodobna pravdépodobna

Pouze 50 % dospélych
astmatikd ma zanét citlivy na
steroidy

* Zjistéte, zda bude pro pacienta s podezrenim na syndrom prekryvu CHOPN a astma
(ACQOS) prospésna lécba steroidy 2Donohue 2013

1. Dweik RA, Sorkness RL, Wenzel S, et al. Use of exhaled nitric oxide measurement to identify a reactive, at-risk phenotype among patients with asthma. Am J Respir Crit Care Med 2010;
181(10): 1033-41. 2a. Donohue JF and Jain N. Exhaled nitric oxide to predict corticosteroid responsiveness and reduce asthma exacerbation rates. Respir Med, 2013;107(7):  943-52. 2b.

Donohue JF, 2013. Abstract ATS. 2a. Donohue JF and Jain N. Exhaled nitric oxide to predict corticosteroid responsiveness and reduce asthma exacerbation rates. Respir  Med, 2013;107(7):
943-52. 2b. Donohue JF, 2013. Abstract ATS.



VYHODA 2

Optimalizujte davku ICS** a snizte exacerbace
2. Pravidelné vysetreni pacientl na FeNO* pomoci NIOX®, mé
i

i alergicky zanét dychacich cest (fizeny Th2)
a pomaha optimalizovat davku ICS a snizit poCet exacerbaci az

r‘(
az 0 50 % 'Powell 2011, 2Peirsman 2013, 3Syk 2013

* Frakéné exhalovany oxid dusnaty
** Inhalované kortikosteroidy

Lécba rizena FeNO versus rizena GINA Lécba fizena FeNO versus lécba Fizena symptomy
ZPeirsman 2013 "Powell 2011
75
» Rizena symptomy
I
[
g8 A s 50%
Q>3 snizen & snizenf
o S E ©
o c 9 0
qL_) - > o B 15
o.’g 24% © Rizena FeNO
T 50 ©
X T © x
W =T W
Rizena Gina Rizena FeNo n=101 déti (5-14 let) 0 . 1o 15 20 2
Cas, tydny n=203 dospélych zen
Lécba fizena FeNO versus standardni lékarska léc¢ba
8 3Syk 2013
C
2
@ 50%
Q 3 ’
32 snizeni !
@ 2
238
e 0.22
we g

Standardni Rizena FeNo n=187 dospélych
|ékarska lécba

1. Powell H, Murphy VE, Taylor DR, et al. Management of asthma in pregnancy guided by measurement of fraction of exhaled nitric oxide: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet.
2011;378(9795):983-990. 2. Peirsman E, Carvelli T, Hage P, Hanssens L, Pattyn L, Raes M, Sauer K, Vermeulen F, Desager K. Exhaled Nitric Oxiide in childhood allergic asthma
management a randomised controlled trial. Pediatric Pulmonology, 2013. 3. Syk A, Malinovschi A, Johansson G, Unden A, Andreasson A, Lekander M, Alving K. Anti- inflammatory
Treatment of Atopic Asthma Guided by Exhaled Nitric Oxide: A Randomized, Controlled Trial. J Allergy Clin Immunol 2013



OPTIMALIZACE LECBY
ZALOZENA NA ZANETU

Pravidelné vySetfeni FeNO* také pomaha lékarlim k:

* Optimalizaci terapeutického rizeni — zintenzivnéni, nebo odstoupeni

FeNO* < 25 ppb > 25 ppb
(déti < 20 ppb) (déti > 20 ppb)
74nat Nepravdépodobny Pravdépodobny
ane

(Fizeny Th2) (> 50 ppb Vyznamné)

Zanét kontrolovan a Zanét nekontrolovan
pacient je bez symptoma.

Adresujte:

Dodrzovani inhalacni techniky
Trvalé vvstaveni aleraendm

YAVEVAL)

VAVEVAL
odstoupeni od

ICS™

zintenzivnéni
ICS

* Frakéné exhalovany oxid dusnaty
** Inhalované kortikosteroidy

Lécba rizena FeNO znamena
zintenzivnéni, ¢i odstoupeni
zaloZzené na Urovni zanétu.

1. Syk A, Malinovschi A, Johansson G, Unden A, Andreasson A, Lekander M, Alving K. Anti-inflammatory Treatment of Atopic Asthma Guided by Exhaled Nitric Oxide: A Randomized, Controlled

Trial. J Allergy Clin Immunol 2013. 2. Peirsman E, Carvelli T, Hage P, Hanssens L, Pattyn L, Raes M, Sauer K, Vermeulen F, Desager K. Exhaled Nitric Oxiide in childhood allergic asthma
management a randomised controlled trial. Pediatric Pulmonology, 2013.



VYHODA 2 POKRACOVAN

Pravidelné vysetreni FeNO* také pomaha lékarim k:

* Monitorovani efektivity protizanétlivé lecby note 2013
Redukce v klinickych parametrech v case

Steroidy
= Pozornost od prof. De Jognste
=
£
[} v Y v .
< Snizeni urovné FeNO je
S e
spolehlivy indikator
z protizanétlivé efektivity.
> S
s g
B @
w
c
=
£
5]
=z

Days Weeks Months Years FeNO versus FEV1 v predikci exacerbaci

* Frakéné exhalovany oxid dusnaty
** Bronchialni hyperreaktivita

& FeNO je 2x lepSi v predikci
3.4 exacerbaci nez FEV

Predikov-  FeNO
ané FEV > 28 ppb
<76 %

* Predikujte riziko zhorseni astmatu

2Gelb 2006, 3Zeiger 2011 1.7

Zvyseni relativniho rizika

Exacerbaci

1. Nolte H, Pavord |, Backer V, et al. Dose-dependent anti-inflammatory effect of inhaled mometasone furoate/formoterol in subjects with asthma. Respir Med. 2013;107(5):656-64. 2. Gelb
AF, Taylor CF, Shinar CM, Gutierrez C, Zamel N. Role of spirometry and exhaled nitric oxide to predict exacerbations in treated asthmatics. Chest 2006;129:1492-9. 3. Zeiger RS, Schatz M,

Zhang F, Crawford WW, Kaplan MS, Roth RM, et al. Elevated exhaled nitric oxide is a clinical indicator of future uncontrolled asthma in asthmatic patients on inhaled corticosteroids. J
Allergy Clin Immunol. 2011;128(2):412-4.



VYHODA 3

Detekujte necitlivost pacienta va¢i ICS**
3. Pravidelné vysetreni pacientd na FeNO* pomoci NIOX®, méri alergicky zanét dychacich cest (fizeny Th2)

a pomaha detekovat necitlivost vici ICS. Frakint exhalovany oxid dusnaty

** Inhalované kortikosteroidy
FeNO detekuje slabou citlivost vici lécbé
'Beck-Ripp 2002

200

160

Vysoka uroven FeNO koreluje
120 se slabou citlivosti vici léCbé.

FeNO (ppb)

40
Poznamka: Inhalaéni technika a trvalé vystaveni
alergendm by také mélo byt brano v potaz

T T
Slaba Stredni Dobra

Pravidelné vysetreni FeNO také umoznuje lékarim:
* Dejte pacientovi numericky “cil”, ktery je objektivnim méritkem zanétu.
* Méjte s pacientem smysluplnéjsi dialog

* Zajistéte, ze pred zmeénou lecby bylo ICS skutecné optimalizovano “MeNichol 2012

1. Beck-Ripp J, Griese M, Arenz S, Koring C, Pasqualoni B, Bufler P. Changes of exhaled nitric oxide during steroid treatment of childhood asthma. Eur Respir J 2002;19:1015-9. 2. McNicholl
DM, Stevenson M, McGarvey LP, Heaney LG. The Utility of Fractional Exhaled Nitric Oxide Suppression in the Identification of Nonadherence in Difficult Asthma. Am J  Respir Crit Care

Med 2012; 186(11):1102-8.



SOUHRN 3 VYHOD MERENI
FeNO

Fel;j'

(1)

—
y

O by NIOX®

Pravidelné vysetreni astmatickych pacientd na FeNO* pomoci NIOX®, méri alergicky

zanét dychacich cest (Fizeny Th2) a pomaha k:

* Frakéne exhalovany oxid dusnaty

1. Odhaleni, zda Vas pacient bude mit z [éCby ICS** prospéch

** Inhalované kortikosteroidy

2. Optimalizaci davky ICS a snizeni po¢tu exacerbaci az o 50 % '23

3. Detekovat necitlivost pacienta vici ICS *

7% »

Pri sou¢asném zlepsovani vysledk( astmatu .23 a snizovani nakladd °

1. Powell H, Murphy VE, Taylor DR, et al. Management of asthma in pregnancy guided by measurement of fraction of exhaled nitric oxide: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet.
2011;378(9795):983-990. 2. Peirsman E, Carvelli T, Hage P, Hanssens L, Pattyn L, Raes M, Sauer K, Vermeulen F, Desager K. Exhaled Nitric Oxiide in childhood allergic asthma

management a randomised controlled trial. Pediatric Pulmonology, 2013. 3. Syk A, Malinovschi A, Johansson G, Unden A, Andreasson A, Lekander M, Alving K. Anti-
Treatment of Atopic Asthma Guided by Exhaled Nitric Oxide: A Randomized, Controlled Trial. J Allergy Clin Immunol 2013. 4. Beck-Ripp J, Griese M, Arenz S, Koring C,
Changes of exhaled nitric oxide during steroid treatment of childhood asthma. Eur Respir J. 2002;19(6):1015-1019. 5. Lester D, Mohammad A, Leach EE,

investigation of asthma care best practices in a community health center. J Health Care Poor Underserved. 2012;23(3 suppl):255-264.

infl

ammatory

Pasqualoni B, Bufler P.

Hernandez PI, Walker EA. An



PRAVIDELNE VYSETREN|FeNO

VySetreni FeNO*: Prvni navstéva pacienta
* Frakéné exhalovanv oxid dusnatv

Pomozte zjistit,
zda bude mit
z ICS prospéch.

Nasledujici navstéva

Pomozte
optimalizovat
davku ICS.

Nasledujici navstéva

Pomozte
detekovat
necitlivost vaci
ICS.

Posouzeni zanétu

Vykazuje zanét
reakci na
steroidy?

Monitorovani
léCby
Je protizanétliva

lecba ucinna?
\

Smysluplny
dialog s
pacientem

Je mozné, ze
pacient neni na
lecbu citlivy?

Priklady hodnot

FeNO FeNO
18 ppb 54 ppb

Nepravdépodobné  Pravdépodobné

Priklady hodnot

FeNO FeNO
12 ppb 62 ppb

Nepravdépodobné Pravdépodobné

Priklady hodnot

FeNO FeNO
15 ppb 78 ppb

Nepravdépodobné Pravdépodobné




FeNO by NIOX®

Zjistéte vice o FeNO a jak NIOX pomaha zlepsit a zménit zplsob
vyhodnoceni a léCby astmatu

WwWww.niox.com



