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1. Wichtige Informationen

1.1. Vor der Verwendung des NIOX PRO®

NIOX PRO® darf nur von geschultem medizinischem Fachpersonal geméan
den Anweisungen in diesem Handbuch bedient werden. Der Status
,geschult” wird erst nach dem sorgféltigen Durchlesen dieses Handbuchs
erreicht. Lesen Sie die gesamte Gebrauchsanweisung durch und stellen

Sie sicher, dass Sie die Sicherheitshinweise vollstdndig verstanden haben.

Dies ist eine Ergdnzung zum NIOX PRO® Benutzerhandbuch. Bevor Sie
nasale Messungen mit NIOX PRO® vornehmen, lesen Sie bitte das NIOX

PRO® Benutzerhandbuch sowie das NIOX PRO® Nasal-Benutzerhandbuch.

SVigglele]! Description

WARNING  Indicates a potentially hazardous situation that, if not avoided, can result
in bodily harm or injury.

CAUTION Indicates a potentially hazardous situation that, if not avoided, can
damage a product or system, cause loss of data or harm to business.

Note: Alerts the reader to important information on the proper use of the
product, user expectations, error situations, and actions.

1.2. Uber dieses Handbuch
NIOX PRO® Nasal-Handbuch — Deutsch.

Eine Anleitung zum Anzeigen der Versionsnummer der auf dem Geréat
installierten Software finden Sie im NIOX PRO® Benutzerhandbuch.

Dieses Handbuch ist ein Anhang zum NIOX PRO® Benutzerhandbuch. Es

beschreibt den zusatzlichen nasalen Messmodus fiir NIOX PRO®. Weitere
Informationen entnehmen Sie bitte dem NIOX PRO® Benutzerhandbuch.

1.3. Compliance

NIOX® Nasal Kits sind gemafB der Medizinprodukteverordnung (MDR)
2017/745 als Medizinprodukte der Klasse | CE-gekennzeichnet.

1.4. Verantwortlicher Hersteller und Kontaktdaten

Postanschrift: Besuchsadresse:
NIOX AB Hansellisgatan 13
P.O. Box 3006 SE-754 50 Uppsala,
SE-750 03 Uppsala, Sweden

Sweden www.niox.com

1.5. Warnhinweise

Eine vollstandige Liste der Warnhinweise finden Sie im NIOX PRO® Be-
nutzerhandbuch.

1.6. Verwendungszweck

NIOX PRO® misst Stickstoffmonoxid in der menschlichen Atemluft (fraktion-
iertes exhaliertes Stickstoffmonoxid, FeNO) und nasales Stickstoffmonoxid
(NNO) in der aus der Nasenhohle angesaugten Luft. NIOX PRO® ist fiir die
patientennahe Sofortdiagnostik (Point-of-Care-Testing) vorgesehen.

Patienten mit primérer cilidrer Dyskinesie (PCD) zeigen nachweislich gerin-
gere nasale Stickstoffmonoxid-Werte (nNO). GemaB den ERS-Richtlinien'
kann die nNO-Messung bei der Erkennung von PCD-Fallen helfen.

Die nNO-Messung mit dem nasalen Messmodus von NIOX PRO® ist ein
nicht-invasives, einfaches, sicheres und reproduzierbares Verfahren bei
Patienten ab fiinf Jahren, sofern sie gemé&B dem NIOX PRO® Nasal-Hand-
buch durchgefiihrt wird.

Besteht nach einem Screening mit nNO-Messung der Verdacht auf PCD,
sollte dieser gemaB den veréffentlichten Empfehlungen zur Diagnose und
Behandlung von PCD bestatigt werden.

1. Lucas JS, Barbato A, Collins SA, et al. European Respiratory Society guidelines for the diagnosis of
primary ciliary dyskinesia. Eur Respir J 2017; 49: 1601090



2. Produktbeschreibung

2.1. Zubehor und Teile fir die nasale Messung
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(A) NIOX® Nasal-Testkit
(B) NIOX® Widerstands-Disk (fiir den Einsatz mit dem NIOX® Patientenfilter)

2.2. NIOX PRO® Zubehor und Teile

© | (D)

(C) NIOX® Atemmodul, (D) NIOX® Patientenfilter

2.3. NIOX PRO® Hauptansicht
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(A) Statusleiste, (B) Fenster fiir Animationsauswahl, Demo und Start, (C)
Untere Menlileiste, (D) Kacheln fiir Gerateinformationen.

2.3.1. Untere Menlileiste

(A) Messmodus 10 Sekunden / 6 Sekunden, (B) Auswahl fiir nasale
Messung (wird nur angezeigt, wenn die nasale Messung aktiviert ist, siehe
Kapitel 3), (C) Eingabe der Patienten-ID, (D) Einstellungsbildschirm.



3. Hinzuflgen der Nasal-Funktion

Um die Nasalmessung des NIOX PRO® zu aktivieren, miissen Sie einen
Code in das Gerat eingeben. Wenden Sie sich fiir diesen Code bitte

an lhren lokalen NIOX®-Ansprechpartner oder Vertriebspartner. Die
Nasalmessung ist nur in bestimmten Landern zugelassen. Eine aktuelle
Landerliste finden Sie unter: niox.com/nasal-approval

Hinzufiigen des Nasal-Modus zu NIOX PRO® n B n B n n n n @
1. Starten Sie NIOX PRO® B ﬂ ﬂ ll ﬂ ﬂ

2. Tippen Sie auf die Kachel fiir Gerateinformationen: |§L1§3;‘5; ﬂ ﬂ ﬂ n

3. Der Bildschirm mit den Gerateinformationen wird angezeigt: B m m -

<= 10:15am  11/02/2025 am

10:15am  11/02/2025

O (2= Qq* 7. Als N&chstes miissen Sie die Nasal-Funktion aktivieren, damit sie in
der unteren Menlleiste des Startbildschirms angezeigt wird.

INSTR ID : ABCDEFG123
SW: ABCDEFG123

S 11/20/2026

#12045

Tippen Sie dazu auf das Einstellungssymbol: O

Und dann auf die Schaltflache fiir die 04
' SENSOR ID : ABCDEFG123 Optionen in der unteren Mendileiste: 0o

—
g 11/20/2026 8. Aktivieren Sie auf diesem Bildschirm den Nasal-Modus:
4. Tippen Sie auf das Schlisselsymbol, um den O
Bildschirm zur Codeeingabe zu 6ffnen: H .

5. Der Bildschirm zur Codeeingabe erscheint (oben rechts auf der Seite

dargestellt). 9. Nun wird der Nasal-Modus auf der unteren Mendileiste des

Startbildschirms angezeigt.

6. Nach Eingabe des Codes tippen Sie auf \/
das Hakchen-Symbol:



4. Nasale NO-Messungen

Nasale Messungen lassen sich entweder wahrend der Tidalatmung (TB-
nNO) oder wahrend der Exspiration gegen einen Widerstand (ER-nNO) bei
geschlossenem Gaumensegel durchflihren. Man kann sowohl am linken als
auch am rechten Nasenloch messen.

WARNUNG! Verwenden Sie fir jeden Patienten stets ein neues Nasal-
Testkit und einen neuen Patientenfilter (bei Anwendung der Methode
ER-nNO). Die Wiederverwendung bei einem anderen Patienten kdnnte
das Risiko einer Kreuzkontamination oder Kreuzinfektion erhéhen. Der
gleiche Filter und das gleiche Nasal-Testkit konnen bei einem Patienten fiir
mehrere Messungen in derselben Sitzung wiederverwendet werden.

4. Vorbereitung der nasalen (hNO) Messung

Achten Sie vor der nasalen Messung mit NIOX PRO® auf die richtige
Vorbereitung. Vor jedem Gebrauch empfiehlt sich eine grundlegende
vorbeugende Inspektion. Siehe hierzu das NIOX PRO® Benutzerhandbuch.

41.1. Nasal-Testkit am NIOX PRO® befestigen
1. Stellen Sie das Gerat seitlich auf eine sichere, ebene Unterlage.

2. Trennen Sie das Atemmodul vom Gerat, indem Sie die Buchse in das
Gerat driicken und vorsichtig den Schlauch herausziehen:

3. Nehmen Sie nun das Nasal-Testkit, entfernen Sie die Verschlusskappe
vom Schlauchende und schieben Sie den Schlauch langsam in den
Anschluss flir das Atemmodaul, bis das Dreieck nicht mehr zu sehen
ist. Siehe Abbildungen oben rechts auf der Seite.

Hinweis: Um den Anschluss am NIOX PRQO® zu erleichtern, ist das
Schlauchende mit Gleitmittel versehen. Bei richtiger Montage darf das
Dreieck nicht mehr zu sehen sein.

(A)

(A) NIOX® Nasal-Testkit, Art.-Nr. 12-1065-P (Padiatrie), 12-1045-P
(Erwachsene), (B) NIOX® Widerstands-Disk, Art.-Nr. 12-1033-P (zur
Verwendung zusammen mit dem NIOX®-Patientenfilter)

Hinweis: Nasal-Testkits sollten nicht zerlegt werden, und das gesamte
Kit sollte nach Gebrauch entsorgt werden.

4.2. Nasale Messung durchfiihren

Nasale Messungen lassen sich entweder wahrend der Exspiration gegen
einen Widerstand (ER-nNO, siehe Abschnitt 4.3) oder wahrend der
Tidalatmung (TB-nNO, siehe Abschnitt 4.4) durchfiihren.



Hinweis:
1. Achten Sie darauf, dass der Patient wahrend der nasalen Messung
nicht durch die Nase einatmet.

2.  Wenn es Anzeichen fir Blut in den Nasenlochern gibt, sollte bei dem
Patienten keine nasale Messung durchgefiihrt werden.

3.  Bevor Sie mit der Messung der nasalen NO-Konzentration beginnen,
sollte sich der Patient bequem hinsetzen und seinen Nasengang
grundlich reinigen.

4. Die nasale Messung erfolgt in zwei Schritten: In der Messphase
saugt das Gerat 30 Sekunden lang Atemluft an. In der Analysephase
analysiert das Gerat 30 Sekunden lang die Atemluftprobe.

VORSICHT! Achten Sie darauf, dass die verwendeten Nasenoliven die
richtige GréBe haben. Die Olive muss absolut luftdicht auf dem Nasenloch
sitzen, um korrekte Messergebnisse sicherzustellen.

y

y
() ) y ® /

‘
(A) Nasenolive fiir Erwachsene, (B) Nasenolive fiir Kinder

VORSICHT! Stecken Sie die Nasenolive nicht in das Nasenloch. Der
groBere Teil der Nasenolive sollte auBerhalb des Nasenlochs bleiben.
Achten Sie darauf, dass die Probenahmeoffnung in der Nasenolive
richtig auf dem Nasengang sitzt und nicht blockiert wird. Eine blockierte
Probenahmedffnung beeinflusst das Messergebnis. Ein Beispielbild
befindet sich auf der rechten Seite.

Hinweis: Wenn ein Fehler auftritt, siehe Abschnitt 4.5, Support und
Actioncodes.

4.3. Exspiration gegen einen Widerstand (ER-nNO)
ER-nNO-Messungen sollten durchgefiihrt werden, wahrend der Patient
durch den Mund gegen einen Widerstand (Atemmodul) ausatmet. Der
dabei erzeugte Druck sorgt dafiir, dass das Gaumensegel geschlossen
ist. Das NIOX PRO® Atemmodul mit Patientenfilter und die NIOX PRO
Widerstands-Disk dienen bei diesem Messverfahren als Atemwiderstand.
Bei dieser Art der Verwendung ist das Atemmodul NICHT mit dem NIOX
PRO® verbunden.

1. Entnehmen Sie einen neuen Patientenfilter
aus der Verpackung und setzen Sie eine
neue Widerstands-Disk in den Patientenfilter
ein, sodass diese auf dem weiBen
Filtereinsatz liegt.

/

Hinweis: Verwenden Sie den Patientenfilter
nicht ohne die NIOX PRO® Widerstands-Disk.
Verwenden Sie Patientenfilter und
Nasal-Testkit unmittelbar nach dem Offnen.

2. Befestigen Sie den ) o\ g d Ny
Patientenfilter am Atemmodul, (\}, §§ \
"
- 3

bis er horbar einrastet.



Navigieren Sie vom Startbildschirm zum
Nasal-Bildschirm, indem Sie auf das Nasal-Symbol in ’R
der unteren Mendileiste tippen:

Geben Sie dem Patienten das Atemmodul und platzieren Sie die
Nasenolive im ausgewédhlten Nasenloch. Erkldaren Sie dem Patienten,
dass er unmittelbar vor der Messung vollstandig bis zur totalen
Lungenkapazitat einatmen muss. Zu Beginn der Messung sollte der
Patient die Lippen fest um den Patientenfilter schlieBen und sofort mit
der Ausatmung beginnen. Er muss 30 Sekunden lang gleichmaRig
und ohne Unterbrechung ausatmen.

(((\'

<
< <

Auf dem Nasal-Bildschirm kénnen Sie auf das Play-Symbol tippen
und mit der Messung beginnen. Sie kdnnen auch auf das Benutzer-
Symbol in der unteren rechten Ecke tippen, um eine Patienten-ID
hinzuzufligen.

10:15am  11/02/2025 Ll

e

X @

Sobald der Messvorgang beginnt, weisen Sie den Patienten an,

die oben beschriebenen Schritte zu befolgen. Sie sehen die NO-
Messkurve in Echtzeit auf dem Geréat. Diese Grafik zeigt eine visuelle
Darstellung des aufgezeichneten nNO-Werts.

10:15am  11/02/2025
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Auf der linken Seite zahlt das Geréat die Testdauer von 30 Sekunden
bis auf Null herunter. AnschlieBend fahrt das Gerét fiir 30 Sekunden
mit der Berechnungsphase fort und zeigt dann das vollstandige
Ergebnis an.

10:15am  11/02/2025
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Nach Abschluss erscheint das Ergebnis auf dem Bildschirm.

10:15am  11/02/2025 L]
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4.4. Tidalatmung (TB-nNO)

TB-nNO-Messungen werden bei normaler Atmung durch den gedffneten
Mund durchgefiihrt.

1.

Weisen Sie den Patienten an, die Nasenolive in das ausgewahlte

Nasenloch einzusetzen und bei Testbeginn langsam durch den Mund

ein- und auszuatmen.

> 2

Navigieren Sie vom Startbildschirm zum Nasal-Bildschirm, .
indem Sie im unteren Menu auf das Nasal-Symbol tippen. =,
Auf dem Nasal-Bildschirm kénnen Sie auf das Play-Symbol tippen
und mit der Messung beginnen. Sie kdnnen auch auf das Benutzer-
Symbol in der unteren rechten Ecke tippen, um eine Patienten-ID
hinzuzuftigen.

10:15am  11/02/2025 [T}
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Weisen Sie den Patienten bei Beginn der Messung an, die in Schritt
1 beschriebenen Anweisungen zu befolgen. Auf dem Gerét wird
die NO-Probenkurve in Echtzeit angezeigt. Diese Kurve zeigt den
aufgezeichneten nNO-Verlauf visuell an.

10:15am  11/02/2025 LT}




Auf der linken Seite zahlt das Geréat die Testdauer von 30 Sekunden
bis auf Null herunter. AnschlieBend fahrt das Gerét fiir 30 Sekunden
mit der Berechnungsphase fort und zeigt dann das vollstandige
Ergebnis an.

10:15am  11/02/2025 L[]
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Nach Abschluss erscheint das Ergebnis auf dem Bildschirm.

10:15am  11/02/2025 i
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So erkennen Sie gute und schlechte nasale
Messkurven

Besuchen Sie niox.com/nasal-graphs oder
scannen Sie den untenstehenden QR-Code, um
die Unterschiede zwischen guten und schlechten
nasalen Messkurven zu sehen sowie Hinweise

zur Fehlerbehebung flr eine korrekte Messung zu
erhalten.

Sehen Sie sich die Unterschiede
zwischen nasalen Kurven an



4.5. Support und Actioncodes

Der NIOX® Support Hub

Der NIOX® Support Hub ist ein digitales Online-Tool, mit dem Sie h&ufig
auftretende Probleme mit Ihrem Gerat schnell erkennen und selbst
beheben kdonnen. Der Support Hub ist direkt in NIOX PRO® integriert.
Immer wenn das Geréat Ihre Aufmerksamkeit erfordert, wird ein QR-Code
angezeigt, Uber den Sie direkt zu den Informationen zu dieser bestimmten
Aktion gelangen. Es gibt auch eine kurze Website-URL, die Sie einfach
direkt in lhren Internetbrowser eingeben kénnen. Hier ist ein Beispiel fur
eine Aktion im Gerat:

10:15am  11/02/2025
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niox.com/actions/a25 L2 1172012026

Das obige Beispiel bezieht sich auf den Aktionscode A25. Der QR-Code
wird zusammen mit dem Website-Link angezeigt. In diesem Fall kénnen
Sie den Link direkt auf Ihrem Mobilgerat 6ffnen, indem Sie die Kamera
Ihres Mobilgeréats verwenden. Sie kdnnen auch die Website-URL in Ihren
Internetbrowser eingeben. Dieser QR-Code und Link sind perfekt mit dem
entsprechenden Support-Artikel im NIOX® Support Hub synchronisiert.

Die Artikel im Support Hub enthalten auch die Kontaktdaten des
technischen Supports von NIOX®, informative Selbsthilfe-Videos und
allgemeine Schritte, um die FeNO-Messung wieder aufzunehmen.

Der NIOX® Support Hub verfiigt auch tiber eine Online-Suchfunktion.

Hier konnen Sie einfach nach dem zweistelligen A-Code suchen, um den
Artikel zu finden, in dem Sie Erldauterungen zum aktuellen Vorgang und zu
lhren ndchsten Schritten erhalten. In diesem Beispiel miissten Sie in der
Suchfunktion nach A25 suchen, um die richtigen Informationen zu erhalten.

Wir haben den NIOX® Support Hub eingerichtet, um die Fehlerbehebung
einfacher denn je zu machen! Besuchen Sie einfach niox.com/support, um
darauf zuzugreifen.

Sollten Sie Unterstiitzung mit dem NIOX® Support Hub bendtigen, wenden
Sie sich bitte an digital@niox.com. Hier helfen wir Ihnen gerne weiter oder
leiten Ihre Anfrage an einen zusténdigen Mitarbeiter weiter.

4.5.1. Nasale Aktionscodes

A28: Blockierung erkannt. Stellen Sie sicher, dass die Nasenolive

mittig im Nasenloch des Patienten platziert ist und nicht gegen die
Nasenscheidewand oder die duBere Nasenwand driickt. Stellen Sie sicher,
dass das Nasal-Testkit nicht blockiert ist. Achten Sie darauf, dass der
Schlauch des Nasal-Testkits nicht geknickt oder beschadigt ist.

A29: Analysefehler. Fehler bei der nasalen Messung. Tippen Sie auf das
Hékchen-Symbol und flihren Sie eine neue Messung durch.

Informationen zu anderen Aktionscodes, die nicht mit der nNO-Messung
zusammenhangen, finden Sie im NIOX PRO® Benutzerhandbuch oder im
NIOX® Support Hub.



5. Vorbeugende Pflege

5.. Allgemeine Pflege von NIOX PRO®

Informationen zur vorbeugenden Pflege und Wartung von NIOX PRO®

finden Sie im NIOX PRO® Benutzerhandbuch oder im NIOX® Support Hub.

5.2. Reinigung

WARNUNG! Das Gerét darf NICHT mit alkoholhaltigen Produkten
gereinigt werden oder mit ihnen in Kontakt kommen. Dazu gehéren auch
alkoholhaltige Sprays oder Tiicher!

WARNUNG! Der Bereich unmittelbar um das NIOX
PRO® herum darf nicht mit alkoholhaltigen Produkten
gereinigt werden. Dazu gehdren auch alkoholhaltige

No Alcohol Serays oder Tiicher.

Zur Reinigung des Geréts siehe das NIOX PRO® Benutzerhandbuch.

Hinweis: NIOX® Nasal-Testkits sind Einwegartikel und nur fiir den
Einpatientengebrauch bestimmt.

. Sollte ein Teil des Nasal-Testkits blockiert erscheinen, ersetzen Sie
das Nasal-Testkit.

. Das NIOX® Nasal-Testkit ist flir den Einpatientengebrauch bestimmt
und muss nicht gereinigt werden.

5.3. Entsorgung der Nasal-Testkits

Gebrauchte Nasal-Testkits sollten entsprechend dem lokalen
Recyclingprogramm fiir Abfalle mit biologischen Gefahrenstoffen recycelt
werden.

5.4. Ricksendungen

Fiir Retouren wenden Sie sich an lhren NIOX® Ansprechpartner oder an
NIOX AB.

12

Entdecken Sie online noch mehr!

Der NIOX® Support Hub ist der zentrale digitale
Ratgeber zur Selbsthilfe, der die Nutzung Ihres
NIOX PRO® noch einfacher macht!

Besuchen Sie jetzt niox.com/support oder scannen
Sie den untenstehenden QR-Code:

E2E

gl Nutzen Sie jetzt den digitalen
NIOX® Support Hub

[=




6. Sicherheitshinweise

6.1. Warnhinweise

Warnhinweise sind in diesem Handbuch in Abschnitt 1.5, Abschnitt 4 und
Abschnitt 5.2 aufgefiihrt. Fiir Warnhinweise speziell zum Betrieb des NIOX
PRO® siehe NIOX PRO® Benutzerhandbuch.

6.2. Vorsichtshinweise

Siehe Vorsichtshinweise in Abschnitt 4.2 und Abschnitt 7.1. Fir
Vorsichtshinweise speziell zum Betrieb des NIOX PRO® siehe NIOX PRO®
Benutzerhandbuch.

6.3. Garantieinformationen

NIOX® gewdhrt eine eingeschrankte Garantie fiir das Geréat und das
gelieferte Zubehor. Die Bedingungen werden zum Kaufzeitpunkt der Artikel
festgelegt.

Versuchen Sie NICHT, das Gerat oder Zubehdorteile selbst zu reparieren.
Jeder Versuch flihrt zum Erléschen der Garantie und die Leistung geman
den Spezifikationen kann nicht garantiert werden.

6.4 Support

Wenden Sie sich an Ihren lokalen NIOX®-Vertreter oder besuchen Sie
den NIOX® Support Hub, falls Probleme auftreten, die Sie nicht mit den
Informationen in diesem Handbuch I6sen kdnnen.

Entdecken Sie online noch mehr!

Der NIOX® Support Hub ist der zentrale digitale
Ratgeber zur Selbsthilfe, der die Nutzung Ihres
NIOX PRO® noch einfacher macht!

Besuchen Sie jetzt niox.com/support oder scannen
Sie den untenstehenden QR-Code:

E2E

gl Nutzen Sie jetzt den digitalen
NIOX® Support Hub

[=




/. Technische Spezifikationen

7.. Elektromagnetische Emissionen

VORSICHT! Dieses Gerat wurde nach CISPR 11 Klasse A entwickelt und

getestet. In einem hauslichen Umfeld kann es zu Funkstérungen kommen.

In diesem Fall miissen Sie méglicherweise MaBnahmen ergreifen, um
die Stérungen zu mindern. Anleitungen und die Herstellererkldrung zu
elektromagnetischen Emissionen finden Sie unter www.niox.com

7.2 Leistungsdaten

Messbereich: 5 bis 2000 ppb
Unterste Nachweisgrenze: 5 ppb
Probenflussrate: 5 ml/s

7.3 Linearitat

Quadrierter Korrelationskoeffizient r? > 0,998

7.4 Prazision

< 3 ppb des Messwerts fiir Werte < 30 ppb, <10 % des Messwerts

fiir Werte > 30 ppb. Ausgedriickt als eine Standardabweichung fir
Wiederholungsmessungen mit demselben Gerét unter Verwendung einer
zertifizierten Stickstoffmonoxid-Referenzgaskonzentration.

7.5 Genauigkeit

+ 10 ppb fiir Messwerte < 50 ppb oder 20 % des Messwerts fiir Werte

> 50 ppb. Ausgedriickt als obere 95 %-Konfidenzgrenze, basierend

auf dem absoluten Mittelwert der Abweichungen von der zertifizierten
Stickstoffmonoxid-Gaskonzentration. Zu FeNO-spezifischen technischen
Daten siehe das NIOX PRO® Benutzerhandbuch.

7.6. Wesentliche Leistungsmerkmale

Wesentliche Leistungsmerkmale fiir den NIOX PRO® Nasal-Messmodus
bestehen aus:

1. Der Messung der NO-Konzentration der aus der Nasenhohle
angesaugten Luft.

2. Der Messung von nasalem NO zum Screening von Krankheiten wie
primérer cilidrer Dyskinesie gemaB ATS/ERS.

NIOX PRO® verfiigt iiber eine interne Uberwachungsfunktion fiir die
Sicherheit und die wesentlichen Leistungsmerkmale. Wiederkehrende
Priifungen sind nicht erforderlich, um die wesentlichen Leistungsmerkmale
oder die Basissicherheit aufrechtzuerhalten.

Entdecken Sie online noch mehr!

Der NIOX® Support Hub ist der zentrale digitale
Ratgeber zur Selbsthilfe, der die Nutzung lhres
NIOX PRO® noch einfacher macht!

Besuchen Sie jetzt niox.com/support oder scannen
Sie den untenstehenden QR-Code:

EZEE

ol Nutzen Sie jetzt den digitalen
NIOX® Support Hub

[=]




8. Zubehor

Um das nNO-Messen auf dem NIOX PRO® freizuschalten, wird ein Nasal-
Freischaltcode bendétigt:

NIOX® Nasal-Option (19-1002-P)
Bei NIOX® bieten wir zwei Arten von Nasal-Testkits an:

NIOX® Nasal-Testkit Erwachsene (12-1045-P)
Enthalt 10 Nasenoliven flir Erwachsene.

NIOX® Nasal-Testkit Pédiatrie (12-1065-P)
Enthalt 10 Nasenoliven fir Kinder.

Hinweis: Nasal-Testkits diirfen nicht zerlegt werden und das gesamte Kit
sollte nach Gebrauch entsorgt werden.

Zubehor online bestellen!

Besuchen Sie die NIOX®-Website und fordern Sie
direkt bei uns ein Angebot an, um offizielles NIOX
PRO®-Zubehor zu bestellen.

Fordern Sie jetzt ein Angebot an:
niox.com/quote




9. Interpretation von nNO

Dieser Abschnitt beschreibt die Interpretation von nNO-Werten in

ppb fiir FeNO by NIOX® Gerate gemal den aktuellen Leitlinien. Die

ERS-Fachstandards empfehlen Cut-off-Werte von <40 nL/min flr die Erwachsene und Kinder tber 2 Jahren*
Ruheatmung (TB, Tidal Breathing) und < 77 nL/min flir die Ausatmung

gegen Widerstand (ER, Exhalation Against Resistance).
nNO-Grenzwerte werden Ublicherweise in nL/min angegeben. Die m

Umrechnungsformel lautet: TB ER

Standardisierter NO-Wert (nL/min) = nNO-Konzentration (ppb) x Durch- o o

flussrate des Analysegerats (L/min) <40 nLmin <77nLmin
<133 ppb <257 ppb

* NIOX® Gerate sind fiir die Anwendung ab einem Alter von 5 Jahren

Empfehlungen fir medizinisches Fachpersonal

NIEDRIG HOCH

e A
Diagnostische Unterstiitzt die PCD-Diagnose PCD-Diagnose un- Note:
Interpretation nNO unterhalb des Cut-off-Wertes weist auf PCD hin. wahrscheinlich ’
: o Wenn nNO nahe
PCD ist unwahrscheinlich,
. am Cut-off-Wert
ST N el i Ling liegt, wiederholen
Diagnostische Variablen bestatigen keine ausgepragte Anam- S'r;é'e Messum
Ube”e nagen Bei > 20 ppb an das Umgebungs-NO anpassen. Bestédtigen Sie nese vorliegt. ! ,‘ uinig)
gung an einem anderen

die inter- und intranasale Variabilitdt gem&R den Messstandards.

Tag oder fahren Sie
bei dringendem
Verdacht mit der
PCD-Abklarung
fort.

Nachste Schritte PCD-Abklarung einleiten
Oder die nNO-Messung an einem anderen Tag wiederholen, falls

Zweifel beziiglich Umgebungs-NO, Erkrankung, Messtechnik
bestehen oder die Ergebnisse nahe am Cut-off-Wert liegen.




Faktoren, die die nNO-Messung beeinflussen

Verschiedene patientenbezogene und umweltbedingte Faktoren kénnen
die Messung des nasalen Stickstoffmonoxids (nNO) beeinflussen. Daher
ist eine sorgfaltige Beurteilung des Patienten vor der Untersuchung
unerldsslich. Vor der Messung sollte immer eine griindliche klinische
Anamnese und eine Beurteilung der oberen Atemwege durchgefiihrt
werden.

Atemwegsinfektionen senken bekanntermaBen die nNO-Werte. Die
Untersuchung sollte daher nach einer Infektion der oberen oder unteren
Atemwege oder einer Exazerbation um 2 bis 4 Wochen verschoben
werden. Ebenso sollte eine nNO-Messung erst mindestens 4 Wochen
nach der Genesung von einer Nasen- oder Nasennebenh&hlenoperation
durchgefiihrt werden. In spezialisierten Einrichtungen sollte eine zystische
Fibrose vor der nNO-Messung ausgeschlossen werden.

Vor dem Verfahren sollte der Arzt bestatigen, dass der Patient in letzter
Zeit keine Symptome einer Atemwegsinfektion hatte. Der Ablauf sollte
klar erklart und der Patient gebeten werden, sich die Nase zu putzen,
um die Nasengéange frei zu machen. Falls dies nicht ausreicht, kann eine
vorsichtige Spulung mit Kochsalzlésung durchgefiihrt werden, wobei
darauf zu achten ist, die Nasenschleimhaut nicht zu schadigen. Nasale
Birstenabstriche oder Biopsien dirfen erst nach der nNO-Messung
durchgefiihrt werden, da Blut die gemessenen nNO-Werte aufgrund der
Bindung von Stickstoffmonoxid an Hamoglobin reduzieren kann.

Auch Umweltfaktoren kénnen die Ergebnisse beeinflussen. Eine hohe
Konzentration an Stickstoffmonoxid in der Umgebungsluft kann zu einer
Uberschétzung des nNO-Werts fiihren. Sie sollte daher gemessen und
von den erfassten Werten abgezogen werden, insbesondere wenn die
Umgebungskonzentration 20 ppb ubersteigt. Wahrend der Messung

sollten die Probenahmeschlduche auf Verstopfungen tberpriift werden, die

die Messung beeintréchtigen kénnten.

Wenn die Untersuchung trotz dieser Faktoren durchgefiihrt wird und
niedrige Werte erzielt werden, sollte die Messung zu einem spateren
Zeitpunkt wiederholt werden. Patienten mit vermuteter oder bestatigter
nasaler Obstruktion und dauerhaft niedrigen nNO-Werten sollten zur
weiteren Abklarung an einen HNO-Arzt Giberwiesen werden.
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10. Gerateleistung

10.1. Messbereich

3 NIOX PRO® Gerate wurden bei Stickstoffmonoxid-Konzentrationen von
3, 5,1900 und 2000 ppb mit finf Wiederholungen pro Konzentrationsstufe
getestet. Stickstoffmonoxid wurde mit Stickstoff gemischt, um die
Zielkonzentrationen zu erreichen. Die Ergebnisse zeigten, dass Messwerte
unter 5 ppb bzw. tiber 2000 ppb als <5 ppb bzw. > 2000 ppb angezeigt
wurden, was den nasalen Messbereich von 5 bis 2000 ppb bestatigt.

Ergebnisse mit 5 ppb Priifgas

EUT1 EUT 2 EUT 3
Gemessener Wert 4,4 ppb 4,8 ppb 4.7 ppb
Displayed result <5 ppb <5 ppb <5 ppb

Ergebnisse mit 2000 ppb Priifgas

EUT 1 EUT 2 EUT 3
Gemessener Wert | 1961,0 ppb 1930,0 ppb 2004,0 ppb
Displayed result 1961 ppb 1930 ppb > 2000 ppb

10.2. Untere Nachweisgrenze

Die untere Nachweisgrenze wurde bei Stickstoffmonoxid-
Konzentrationen von 3 und 5 ppb unter kontrollierten Laborbedingungen
untersucht. Stickstoffmonoxid wurde mit Stickstoff gemischt, um die
Zielkonzentrationen zu erreichen, mit finf Wiederholungsmessungen
pro Konzentration. Fiir die Tests wurden 10 Sensoren in 10 NIOX VERO®
Geréten im Standard-10-Sekunden-Modus verwendet. Methode und
Technologie sind beim NIOX PRO® gleichwertig.

Messwerte unter 5 ppb wurden in den Gerételogs aufgezeichnet und fur
die Analyse exportiert. Bei 3 ppb betrug der mittlere gemessene Wert 3,5
ppb (95 %-KI: 3,3-3,7) und bei 5 ppb 8,2 ppb (95 %-KI: 7,9-8,5).

Diese Ergebnisse zeigen, dass ein Nachweis bei etwa 3 ppb moglich ist,
wahrend die spezifizierte untere Nachweisgrenze weiterhin bei 5 ppb liegt.

Durchschnittliche untere Nachweisgrenze bei 10 NIOX VERO® Geraten

3 ppb 5 ppb

N'OX,\YL ERO® | Mittelwert SD Mittelwert Sb
1 33 05 77 04

2 49 03 89 01

3 33 05 81 04

4 42 02 838 03

5 35 02 83 02

6 34 04 82 02

7 34 04 77 03

8 34 02 82 02

9 38 03 86 o/

10 29 05 72 03
Mittelwert 315} 0,4 8,2 05

10.3. Linearitat

10 NIOX VERQO® Geréate und Sensoren wurden bei 7 Stickstoffmonoxid-
Konzentrationen von 3 bis 2150 ppb getestet. Durchgefiihrt wurden pro
Gerdt 5 Messungen bei 3 und 5 ppb sowie 3 Wiederholungsmessungen
fiir die verbleibenden fiinf Konzentrationen. Der durchschnittliche R*-Wert
betrug 0,99992, was bestétigt, dass der quadrierte Korrelationskoeffizient
die Spezifikation von > 0,998 erfiillt. Methode und Technologie sind fiir
NIOX PRO® identisch.



10.4. Prazision

Die Prazision der nNO-Messungen mit NIOX PRO® wurde anhand von
3 Geraten mit 5 Wiederholungsmessungen bei 7 verschiedenen NO-
Konzentrationen zwischen 3 und 1900 ppb evaluiert. Stickstoffmonoxid

wurde mit Stickstoff gemischt, um die Zielkonzentrationen zu erreichen.

Ergebnisse unter 50 ppb wurden in ppb angegeben, Ergebnisse tber
50 ppb als Prozentsatz. Die Ergebnisse erflllten die Prazisionskriterien
bei allen Konzentrationen und zeigten eine geringe Messvariabilitat mit
ausreichendem Abstand zu den Spezifikationsgrenzen.

Gerateprazision der nNO-Messung mit NIOX PRO®

Spezifikation EUT1 EUT 2 EUT 3
3 ppb <3 ppb 0,2 ppb 0,5 ppb 0,3 ppb
5 ppb <3 ppb 0,3 ppb 0,3 ppb 0,2 ppb
25 ppb <3 ppb 0,2 ppb 0,3 ppb 0,4 ppb
100 ppb <10% 03% 05% 02%
500 ppb <10 % 01% 01% 01%
1000 ppb <10 % 01% 02 % 0.2%
1900 ppb <10 % 02% 03% 03 %

Wiederholpréazision der nNO-Messung mit NIOX PRO®

Spezifikation EUT1 EUT 2 EUT 3
3 ppb <3 ppb 0,67 ppb 1,47 ppb 0,73 ppb
5 ppb <3 ppb 0,92 ppb 0,93 ppb 0,5 ppb
25 ppb <3 ppb 0,69 ppb 0,94 ppb 1,05 ppb
100 ppb <10 % 0,93 % 137 % 0,60 %
500 ppb <10% 021% 021% 013 %
1000 ppb <10 % 0,38 % 0,43 % 0,43 %
1900 ppb <10 % 0,69 % 0,86 % 071%

10.5. Genauigkeit

Die Genauigkeit der nNO-Messungen mit NIOX PRO® wurde durch 5
Wiederholungsmessungen bei 3 NO-Konzentrationen auf 3 NIOX PRO®
Geraten ermittelt. Stickstoffmonoxid wurde mit Stickstoffgas gemischt, um
die Zielkonzentrationen zu erreichen.

Das Ergebnis dieser Studie zeigt, dass die Genauigkeitsspezifikationen bei
allen Stickstoffmonoxid-Konzentrationen erfillt wurden.

Genauigkeitsstudie zu NNO-Messungen mit dem NIOX PRO®

25 ppb 500 ppb 1900 ppb
Spezifikation +10 ppb +20% +20%
EUT1 - 0,90 ppb -022% +113 %
EUT 2 +0,70 ppb -247 % -145 %
EUT 3 +2,80 ppb +1,56 % +1,88 %




10.6. Klinische Studiendaten

Studien zur klinischen Leistung wurden mit dem NIOX VERO® Gerat

durchgefiihrt. NIOX PRO® ist klinisch gleichwertig mit NIOX VERO®, da es
dieselbe Methode und Technologie verwendet — daher sind diese Daten
auch fur NIOX PRO® relevant.

ID

AER-051

Studienibersicht

Einschluss des ersten
Probanden: 6. Juni 2016
Abschluss des letzten
Probanden:

02. Nov 2016

Ort: USA, EU und UK
(mehrere Zentren)

Hauptprifer:
Dénemark: Dr. Kim G
Nielsen

Frankreich: Dr. Nicole
Beydon

Deutschland: Dr. Claudi-
us Werner

UK: Dr. Jane S Lucas:
USA:

Dr. Margaret Leigh

Dr. Steven Strausbaugh
Dr. Stephanie Davis

Dr. Thomas Ferkol

Beschreibung

Eine multizentrische klinische Untersuchung mit
einmaliger Visite, die an acht Zentren (USA und EU)
durchgefiihrt wurde, evaluierte die Fahigkeit des
NIOX VERO® Gerats, Probanden mit Primarer cilidrer
Dyskinesie (PCD) mittels nasaler NO-Messungen von
gesunden Kontrollpersonen zu unterscheiden. An jedem
der acht Zentren kamen unterschiedliche Anwender
zum Einsatz. Bei den Anwendern handelte es sich
um geschultes medizinisches Fachpersonal, das die
Benutzerhandbiicher gelesen und eine Einweisung in
das Gerdt erhalten hatte.

Die auswertbare Population umfasste 47 Probanden

mit PCD und 105 gesunde Probanden im Alter von

> 5 Jahren. Die nasalen NO-Messungen wurden

sowohl mittels Ruheatmung (Tidal Breathing) als auch
mittels Velumverschluss durchgefiihrt. Die Ergebnisse
zeigten eine klare Trennung zwischen der PCD- und

der gesunden Kohorte, wobei bei Probanden mit

PCD durchgehend niedrigere nasale NO-Werte
beobachtet wurden, wie die Verteilung der Messungen
veranschaulicht (siehe Box-Plot, Abbildung 1). Die Analyse
der Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve)
bestatigte zudem die diagnostische Trennschérfe des
Gerats und die Bestimmung geeigneter Cut-off-Werte
zur Unterscheidung zwischen den Gruppen (siehe ROC-
Kurve, Abbildung 2).

Dartiber hinaus zeigte sich, dass nasale NO-Messungen
auch bei Kindern ab fiinf Jahren durchfiihrbar sind, mit
erfolgreichem Abschluss beider Atemmanover. Eine
Messdauer von etwa 30 Sekunden reichte aus, um eine
zuverlassige Differenzierung zwischen den Kohorten

zu erreichen. Insgesamt belegen die Ergebnisse, dass
das NIOX VERO eine sichere, praktikable und effektive
Methode zur nasalen NO-Messung ermdglicht und als
Screening-Instrument zur Unterstiitzung der Identifikation
von PCD-Probanden eingesetzt werden kann.

ID Beschreibung
Abbildung 1: Boxplot der nNO-Ergebnisse nach Kohorte
fiir die auswertbare Population
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Abbildung 2: Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve)
fur die auswertbare Population
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zwischen Anwender und Gerat mit einmaliger Visite.
Die an zwei Zentren in Danemark durchgefiihrte Studie
evaluierte die Gebrauchstauglichkeit der nasalen
Anwendung von NIOX VERO® und der zugehérigen
NIOX Panel/Nasal-Software. Insgesamt 11 medizinische
Fachkréfte fiihrten eine Reihe vordefinierter Aufgaben
durch, um die ordnungsgemaBe Handhabung gemai
dem Benutzerhandbuch zu beurteilen. Die Ergebnisse
zeigten, dass die vorgesehenen Anwender das Gerét
und die Software sicher und effektiv bedienen konnten,
auch wenn einige Aufgaben Unterstiitzung erforderten.
Die Beobachtungen aus der Studie fuihrten zu
geringfligigen Aktualisierungen des Benutzerhandbuchs
und der Softwareoberflache, einschlieBlich verbesserter
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Beschreibung (Fortsetzung)

Anleitungen und visueller Hilfestellungen. Insgesamt zeigte das Anwenderfeedback,

dass das System einfach zu bedienen war, mit positiven Eindriticken hinsichtlich Optik und
Gebrauchstauglichkeit. Diese Ergebnisse belegen, dass die nasale Anwendung von NIOX VERO
und die zugehorige Software von geschultem medizinischem Fachpersonal sicher und effektiv
eingesetzt werden konnen, ohne dass unvorhergesehene Risiken im Zusammenhang mit der
Interaktion zwischen Anwender und Gerat bestehen.

10.7. Analyse der Receiver-Operating-Characteristic-Kurve

(ROC-Kurve).

Hinweis: AUC = Flache unter der Kurve (Area under the Curve), NPV =
negativer pradiktiver Wert (Negative Predictive Value), PPV = positiver
pradiktiver Wert (Positive Predictive Value).

Zusammenfassung

# Probanden (# PCD / # gesund)

TB-nNO Methode'

121(43/78)

ER-nNO Methode?

123 (40/83)

# Messungen (# PCD / # gesund)

547 (199/348)

532 (180/352)

5-11 Jahre (# PCD / # gesund) 46 (11/35) 40(9/31)
12-17 Jahre (# PCD / # gesund) 33(16/17) 38(16/22)
>18 Jahre (# PCD / # gesund) 42 (16 / 26) 45 (15/30)

PCD-Kohorte: Mittelwert nNO + SD (Median)

ppb

49,4 +/- 51,52 (35.3)

85,0 +/- 106,92 (54.9)

Gesunde Kohorte: Mittelwert nNO + SD (Median)

Zusammenfassung

nNO Cut-off (ppb)

3

570,0 +/- 226,89

TB-nNO Methode

7

948,2 +/- 387,40 (855,3)

ER-nNO Methode

356

AUC, % (95% CI)

99,8 (99,7 - 100,0)

98.7 (98,0 - 99,5)

Spezifitat, % (95% Cl)

100.0 (98,9 - 100.0)

96.3 (93,8 - 98,0)

Spezifitét, % (95% Cl)

98.0 (94,9-99,4)

97.8 (94,4 - 99,4)

PPV, % (95% Cl)

100.0 (981 - 100,0)

931(88,5 - 96,3)

NPV, % (95% Cl)

98.9 (97.1-997)

98.8 (97,0 - 997)

Gesunde Kohorte: Mittelwert nNO + SD (Median)

570,0 +/- 226,89

948,2 +/- 387,40 (855,3)

1. Zusétzliche auswertbare Population 1: Fiir Probanden mit zwei (2)
erfolgreichen Messungen (innerhalb von 10 % oder 25 ppb, je nachdem,
welcher Wert gréBer ist) mit der TB-nNO-Methode (Ruheatmung), jeweils
Uber das linke bzw. rechte Nasenloch ermittelt.

2. Zusétzliche auswertbare Population 2: Fiir Probanden mit zwei (2)
erfolgreichen Messungen (innerhalb von 10 % oder 25 ppb, je nachdem,
welcher Wert gréBer ist) mit der ER-nNO-Methode mit Velumverschluss
(Expirationswiderstand), jeweils liber das linke bzw. rechte Nasenloch
ermittelt.



11. Revision history

Revision 01
Erstveroffentlichung
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Information in this document is subject to change.
Amendments will be made available as they occur.

Based on the company’s intellectual property, NIOX® Group plc develops and
commercialises products for the monitoring of nitric oxide (NO) as a marker of
inflammation, to improve the management and care of patients with inflammatory
disease in the airways.

Patents:
NIOX® products are protected by a number of patents in the US, Europe and a range of
other countries.

NIOX AB, an ISO 13485 certified company.

NIOX AB, Hansellisgatan 13, SE-754 50 Uppsala, Sweden
Phone: +46 18 32 88 37, E-mail: techsupport@niox.com
www.niox.com
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