DER DiaPat® PCa-PROteom-TEST ZUR ERKENNUNG VON
PROSTATAKREBS (PCa)

Der DiaPat® PCa-PROteom-Test bietet eine Médglichkeit,
Patienten mit auffdlligen Werten des prostata-spezifischen
Antigens (PSA) im Blut als Folge gutartiger
Prostataveranderungen von solchen mit einer bdsartigen
Verdanderung der Prostata zu unterscheiden.

Far Patienten ab dem 45. Lebensjahr wird nach einem
Aufkldrungsgesprach eine PSA-Untersuchung bis zum 70.
Lebensjahr nach Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir
Urologie (DGU) sehr empfohlen. Solche Patienten, die in den
PSA-Untersuchungen Auffalligkeiten aufweisen, kdnnen mit
dem DiaPat® PCa-PROteom-Test als Folgeuntersuchung
evaluiert werden. Aufgrund des hohen NPV ist bei einem
negativen DiaPat® PCa-PROteom-Test ein aufmerksames
Abwarten (watchful waiting), mit beispielsweise engmaschiger
Tast- (DRU) und PSA-Untersuchung (z.B. 3-monatiger PSA-
Untersuchung im 1. Folgejahr, 6-monatiger im 2. und 12-
monatiger in den Folgejahren) vorzuschlagen. Ist der DiaPat®
PCa-PROteom-Test positiv, liegt ein erhéhtes Risiko fur das
Vorliegen eines PCa vor. Solche Patienten sollten sich
Folgeuntersuchungen nach den Leitlinien der DGU unterziehen,
um die bleibenden PCa-Verdachtsmomente zu kléren.

SPEZIELLE HINWEISE ZUR INTERPRETATION DES DiaPat® PCa-
PROteom-TESTS

Bei einem negativem Ergebnis des DiaPat® PCa-PROteom-
Tests raten wir bezlglich der Verdachtsdiagnose eines
Prostatakarzinoms zu einem aufmerksamen Abwarten, mit
beispeilsweise engmaschiger DRU- und PSA-Untersuchung
(s.0.). Vorbefunde und weitere klinische Daten sollten ebenfalls
in die Beurteilung einbezogen werden. Bei Bestehen klinischer
Symptome, wie z. B. Prostatitis, sollte ferner eine
weiterfihrende Abkldrung erfolgen.

Bei einem positivem Ergebnis des DiaPat® PCa-PROteom-Tests
raten wir bezlglich der Verdachtsdiagnose eines
Prostatakarzinoms zur Durchfihrung weiterflihrender
diagnostischer MaBnahmen (s.0.) und ggf. die Wiederholung
des DiaPat® PCa-PROteom-Tests bei Ausbleiben des
Nachweises mit anderen Verfahren. Durch die hohe Sensitivitat
des DiaPat® PCa-PROteom-Tests ist es méglich, dass das
positive  Testergebnis dem  Nachweis durch andere
diagnostische Verfahren um eine gewisse Latenz vorausgehen
kann, wie durch die klinische Auswertung von Re-Biopsiedaten
gezeigt werden konnte (Wittke et al., 2007).

LEISTUNGSMERKMALE

Studienlage

Der DiaPat® PCa-PROteom -Test wurde in einer prospektiven,
geblindeten Studie validiert (Theodorescu et al., 2008). Neben
zwei Universitatskliniken aus Amerika und Deutschland nahmen
20 niedergelassene Arzte teil. In Summe umfasste die Studie
534 Patienten, wobei der geblindete Arm der Studie 264
Patienten umfasste. Alle Patienten hatten erhéhte PSA-Werte
(2<PSA<20 ng/ml) und/oder auffallige Tastbefunde und
unterzogen sich nach der DiaPat® PCa-PROteom-Untersuchung
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einer 8-12 Stanzen Prostatabiopsie. Die Ergebnisse zur
diagnostischen Genauigkeit des DiaPat® PCa-PROteom-Tests
konnten in einer anwendungsbasierten Nachanamnesestudie
mit 211 Teilnehmern bestatigen werden (Schiffer et al., 2008,
die den Test bei niedergelassenen Arzten durchgefihrt und
einen Nachanamnesebogen an die DiaPat GmbH gesendet
haben.

Diagnostische Leistung

Sensitivitat 90%
Spezifitat 61%
Referenz Prostatastanzbiopsie

Vorhersagewerte
PRAVALENZ

20%

30%
40%
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BESCHREIBUNG DES ANALYSEVERFAHRENS

Im Urin sind Uber die darin vorkommenden Proteine und deren
Bruchstlicke (Peptide) nahezu alle Informationen Uber den
Gesundheitszustand eines Menschen enthalten und DiaPat® ist
ein In-vitro-Diagnostikum (IVD), welches es erlaubt, diese
immense Vielzahl (patho)physiologisch relevanter Peptide zu
bestimmen und diagnostisch auszuwerten. Dabei gibt die
Konzentration der Peptide Auskunft Uber beginnende oder
vorhandene Erkrankungen. Zur Erfassung einer moglichst
groBen Anzahl dieser relevanten Peptide einer Urinprobe,
werden diese zunachst mittels Kapillarelektrophorese (CE)
getrennt. Die so getrennten Peptide werden anschlieBend
direkt in ein Massenspektrometer (MS) Uberfihrt und dort
detektiert.
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Schematische Darstellung der CE-MS-Technologie: Die Peptide der Urinprobe
werden mittels Kapillarelektrophorese im Hochspannungsfeld getrennt, online
ionisiert und im TOF-Massenspektrometer analysiert. Die Rohdaten (ca. 1 GB) werden
mittels spezieller Software ausgewertet und kalibriert. Im nachsten Schritt werden
sie mit einer Datenbank abgeglichen und die jeweils krankheitstypischen
Peptidmuster abgefragt, um einen Diagnosevorschlag auf Basis der detektierten
Peptide zu erhalten.

Durch Abgleich des entstandenen Peptidmusters mit einer
Datenbank lasst sich der Gesundheitszustand des Patienten
abbilden und ein Korrelationsfaktor zur Beschreibung der
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen der zu untersuchenden
Erkrankung bestimmen. Dazu spiegeln definierte und
indikationsspezifische Kombinationen diagnostisch relevanter
Peptide (engl. diagnostic pattern = DiaPat) krankhafte
Veranderungen wider und kénnen zu deren Erkennung und
Beobachtung eingesetzt werden. Weiterfiihrende Informationen
erhalten Sie auf unserer Internetseite www.diapat.de.

ALLGEMEINE HINWEISE ZUR INTERPRETATION DER
ANAYLSEDATEN

Grundsatzlich ist zu beachten, dass Diagnosen oder
Therapieentscheidungen nicht aus einem einzelnen
Testresultat abgeleitet, sondern in Zusammenhang mit allen
anderen arztlichen Befunden getroffen werden sollten.
Insbesondere darf keine medizinische Entscheidung aufgrund
des Testergebnisses ohne Arztkonsultation erfolgen. Die
Auswirkung von Arzneimitteln oder deren Metaboliten auf das
Testresultat ist nicht in allen Fallen bekannt. Im Zweifelsfall
wird deshalb geraten, den Test erst nach Absetzen der
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Medikation durchzufuhren oder vor Durchfihrung des Testes
rickzufragen. Eine akute Harnwegsinfektion, symtomale
Nierensteine oder die Einnahme von Immunsuppressiva kdnnen
das Testresultat verfalschen oder zumindest eine Aussage
erschweren. Grundlage fur verldssliche Testresultate ist in
jedem Fall eine grindliche Patientenanamnese gemaB dem
beigefligten Anamneseformular.

ANWENDUNG

Wichtige Information

Bitte lesen Sie diese und die beiliegend Informationen zur
korrekten Probenahme aufmerksam durch, weil sie wichtige
Informationen darliber enthalt, was sie bei der Anwendung des
Probenahmesets beachten muissen. Wenden Sie Sich bei
Fragen zur Probenahme, zu Gegenanzeigen, dem Versand oder
zum Testresultat bitte an direkt an die Service-Hotline der
DiaPat GmbH: +49 (0)511 554744-44.

Lagerung

Der DiaPat®-Test muss kihl, trocken und staubarm zwischen
-30°C und 30°C gelagert werden.

Die Schutzkappe der Monovette darf erst unmittelbar vor
Benutzung geéffnet werden. Die Monovette muss nach Offnen
der Schutzkappe unverziglich benutzt werden.

Der DiaPat®Test darf nach Ablauf des auf der
Gebrauchsanweisung angegebenen Ablaufdatums nicht mehr
verwendet werden.

Entsorgung

VerschlieBen Sie nach der Benutzung den Urinbecher mit dem
Deckel und entsorgen Sie alles in lhrem Haus- bzw. Restmull.
Entsorgen Sie die Verlangerungsnadel und die Einweg-
Schutzhandschuhe ebenfalls in Ihrem Haus- bzw. Restmdall.
Achten Sie bei der Entsorgung auf die geltenden Vorschriften
des offentlich-rechtlichen Entsorgungstragers.

Sicherheitshinweise

Die grine Urin-Monovette enthalt Borsdaure als Stabilitator.
Gefahrenhinweise: Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen.
Kann das Kind im Mutterleib schadigen (H360FD).
Sicherheitshinweise: Vor Gebrauch besondere Anweisungen
einholen (P201). Schutzhandschuhe tragen (P280). Falls
betroffen: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen
(P308+P313). Bei sachgemaBer Anwendung des Produktes ist
ein Kontakt mit dem Stabilisator ausgeschlossen. Urinproben
kénnen potentiell infektios sein.

Einschrdankungen der Verwendung

Der DiaPat®Test darf nur als professionelles In-vitro-
Diagnostikum angewendet werden. Nicht zur Eigenanwendung
durch Laien!

Der Test darf nicht eigenstandig von Personen mit starken
visuellen, kognitiven und/oder motorischen Einschrankungen
benutzt werden. Der Test kann von einer anderen Person fir die
Person durchgefihrt werden. Die Nutzung des
Urinsammelbechers zur Urinabnahme wird empfohlen.

Der DiaPat®-Test hat keine Aussagekraft bei Harnwegsinfektion
oder symptomaler Nephrolitiasis (Nierensteine).



(A) Gebrauch

Nach dem Offnen der Verpackung, den Inhalt des
Probennahmesets auf Vollstandigkeit und Beschadigungen
Uberprifen. Bitte setzen Sie sich gegebenenfalls wegen
fehlender, beschadigter oder geodffneter Teile mit der DiaPat
GmbH in Verbindung.

Inhalt des Probenahmesets
Formulare
1) Anamnesefragebogen flr Patienten
2) Bedienungsanleitung
3) Versandinformationen
4) Formular fur den Express-Versand (GO!)

Teile
1)  verschlossener Urinsammelbecher
2) Urinprobenréhrchen (grine Urin-Monovette)
3) Verlangerungsnadel fur das Probenréhrchen
4) Druckverschlussbeutel mit saugfahigem Gewebe
5) Einweg-Schutzhandschuhe
6) Versandbox
7) Versandtasche fur den Rucktransport

(B) Vorbereitung des Patienten
Der Patient sollte vor der Probennahme nicht GbermaBig viel
Flussigkeit zu sich nehmen. Der Anamnesebogen muss
vollstéindig ausgefiillt werden.

(C) Durchfiihrung

Fir den DiaPat®-Tests wird der zweite Morgenurin (zweiter
Toilettengang, Mittelstrahl) bendétigt, d.h. nach dem ersten
Toilettengang des Tages sollten mindestens drei Stunden
vergangen sein. Weitere Details entnehmen Sie bitte der
beiliegend Informationen zur korrekten Probenahme.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Der DiaPat®Test ist nur als In-vitro-Diagnostikum zur
professionellen Anwendung zu verwenden.

Die Gebrauchsanweisung muss vor Durchflhrung vollstdandig
und sorgfaltig gelesen werden. Die Nichtbeachtung der
Anweisungen kann zu ungenauen oder falschen Ergebnissen
fuhren.

Alle Schritte missen vollstandig und in der angegebenen
Reihenfolge ohne Unterbrechung durchgefihrt werden. Eine
Abweichung oder Unterbrechung kann zu ungenauen oder
falschen Ergebnissen fuhren.

Eine zu kurze oder unzureichende Probenentnahme kann zu
ungenauen oder falschen Ergebnissen fuhren.

Die Verwendung des Tests in sehr feuchtem Klima oder bei
Temperaturen unter 15°C oder Uber 30°C kann zu ungenauen
oder falschen Ergebnissen fuhren.

Der Test ist nur zur Verwendung mit menschlichen Urinproben
bestimmt.

Der Test ist nur zum einmaligen Gebrauch durch eine einzelne
Person bestimmt. Die Komponenten durfen nicht
wiederverwendet werden.

Der Test darf nur bis zum auf dem Etikett angegebenen
Ablaufdatum benutzt werden, sofern stets alle Lager- und

XIS @~ D &

N/

DiaPat®

Transportbedingungen eingehalten wurden. Das Produkt darf
nach Ablauf des Ablaufdatums nicht verwendet werden.

Die Schutzkappe der Urin-Monovette muss bis unmittelbar vor
der Benutzung unbeschadigt und ungeéffnet sein.

Die Urin-Monovette darf nicht benutzt werden, wenn die
Schutzkappe bei Erhalt beschéadigt oder offen ist.

Die Urin-Monovette muss nach Offnen der Schutzkappe
unverziglich verwendet werden. Das Testgerat darf nicht fur
eine spatere Nutzung wieder verschlossen werden.

Die Urin-Monovette muss stets unbeschddigt sein. Das Produkt
darf nicht benutzt werden, wenn sie beschadigt ist.

Der Test darf nur mit den Komponenten in der
Originalverpackung benutzt werden.

Der Test muss unzuganglich fur Kleinkinder aufbewahrt
werden. Es besteht Verschluckungs-, Erstickungs- und
Verletzungsgefahr.

Der Stabilisator in der Urin-Monovette ist gesundheits-
schadlich bei Verschlucken.

Benutzen Sie zur Durchfilhrung des Tests die in dem Testpaket
beigefligten Einweg-Schutzhandschuhe.

Berihren Sie die Urin-Monovette stets nur am Kunststoffrand.
Verwenden Sie nur wenig Druck, da sonst das Material der Urin-
Monovette brechen kénnte.

Falls der Test von einer anderen Person durchgeflhrt wird,
muss diese die Einweg-Schutzhandschuhe zur Durchflhrung
des Tests anlegen.

PACKUNGSKENNZEICHUNG

Europaisches Konformitatskennzeichen (CE)
In-vitro-Diagnostikum
Gebrauchsanweisung beachten
Nur einmal verwenden
Lagertemperatur zwischen -30°C und 30°C
Bei beschadigter Verpackung nicht verwenden
Enthalt gesundheitsschadliche Komponenten
Verwendbar bis (JJJJ-MM-TT): Siehe Schutzfolie

AuBer Reichweite von Kleinkindern aufbewahren

VERTRIEB

DiaPat GmbH
Rotenburger StraBe 20
D-30659 Hannover

Germany

Tel: +49 (0)51155 47 44 - 0
Fax: +49 (0)511 55 47 44 - 31
Email: arztinfo@diapat.com
Internet: www.diapat.com




