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Appendix 1
A						B



Two different questionnaires are used to conduct patients’ management plans at study visit 4. The fictitious management plans are conducted randomized and blinded by two evaluation teams of two experienced urologists. Each medical evaluator independently proposes treatment plans for each participant: Reviewers of one team receive all PET/MR-TB results and the corresponding questionnaire A, while members of the other team receive biopsy results by SOC without PET-TB information and corresponding questionnaire B.
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Patient assessment (incl. knowledge of PSMA/-PET/CT fusion biopsy)

Study Participant Number:

Name of reporting physician:
Function: Specialist for Urology [_] Senior physician for Urology [ ]

Key opinion leader []

Question 1: Make a diagnosis based on the above staging results!

No evidence of malignancy

Localized prostate cancer (<T2)

Locally advanced prostate cancer (T3-T4)
Nodal oligometastatic prostate cancer
Osseous oligometastatic prostate carncer
Polymetastatic prostate cancer (=4 lesions)

HiEnEn

Question 2: Which treatment strategy would you preferentially choose based on the
above staging results?

No further treatment/examination

Continuation of prostate cancer screening according to S3 guideline
Active Surveillance

Local treatment (radiotherapy vs. surgery)

Multimodal local therapy (surgery + adjuvant radiotherapy + ADT)
Multimodal therapy for oligometastasis (surgery + radiotherapy £ ADT)
Systemic treatment (chemotherapy + ADT; sec. ADT + ADT)

HiNnnnEn

Question 3: Please specify your treatment plan. Choose the respective treatment
option. If several treatment option are equivalent, please tick all of them:

a) Radical prostateovesiculectomy

b) Radiotherapy + ADT

c) Multimodal therapy for oligometastasis (surgery + radiotherapy £ ADT)
of the prostate and metastases + ADT

d) Systemic treatment (chemotherapy + ADT; sec. ADT + ADT)

e) Active Surveillance

Do g

3.a/c) Is radical prostaticvesiculectomy (RP) an option/ recommended?
Yes (please complete the following); No (go to question 3.b/c).

If yes, what form of surgical strategy would you choose?

URO-201901_DEPROMP: Questionnaire for assessment of patients incl. - PSMA/PET-CT fusion biopsy information
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RP...
without pelvic lymphadenectomy L]
with lim. pelvic lymphadenectomy on the right [_] left [_] both sides[ ]
with ext. pelvic lymphadenectomy on the right [_] left [_] both sides[ ]

Assuming good erectile function....
RP without nerve sparing L]
RP incl. nerve sparing on the right (] left [ ] both sides []

3.b/c) Is radiotherapy (RT) an option/recommended?
Yes (please complete the following); No (go to question 3.c)

If yes, what form of radiotherapy strategy would you choose?
RT of the prostate without ADT

RT of the prostate and pelvic LN wtihout ADT
-> LN solely right sided [[], solely left sided [], incl. both sides [_]

0]

RT of the prostate with ADT for 4-6 month
RT of the prostate and pelvic LN with ADT for 4-6 month
> LN solely right sided [], solely left sided [], incl. both sides [_]

0]

RT of the prostate with ADT for at least 24 month
RT of the prostate and pelvic LN with ADT for at least 24 month
> LN solely right sided [], solely left sided [], incl. both sides [_]

0]

3.c) Is a multimodality therapy management recommended for oligometastasis?
Yes (please complete the following); No (go to question 3.d)

If yes, what form of multimodal strategy would you choose?

Radical prostatectomy + radiotherapy of metastasis + ADT
Radical prostatectomy + radiotherapy of metastasis without ADT

Radiotherapy of the prostate + radiotherapy of metastasis + ADT

OO

Radiotherapy of the prostate + radiotherapy of metastasis without ADT

3.d) Is systemic treatment recommended?
Yes (please complete the following); No (go to question 4)

If yes, what form of ADT would you choose?
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If several therapy procedures are equivalent, please tick all of them:

GnRH agonists/antagonists monotherapy
Docetaxel + ADT
Enzalutamid + ADT

Abirateronacetat + ADT
Apalutamid + ADT

O00dno

Question 4:

a) Did the PSMA PET/CT influence your diagnosis significantly?
Yes [ ] Nol[]

b) Did the PSMA PET/CT influence your treatment recommendation
significantly?

Yes [ ] Nol[]

Date Signature of the medical evaluator

Legend:
ADT= Androgen deprivation therapy
LN = Lymph nodes
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Patient assessment (without knowledge of PSMA/-PET/CT fusion biopsy)

Study Participant Number:

Name of reporting physician:
Function: Specialist for Urology [_] Senior physician for Urology [ ]

Key opinion leader []

Question 1: Make a diagnosis based on the above staging results!

No evidence of malignancy

Localized prostate cancer (<T2)

Locally advanced prostate cancer (T3-T4)
Nodal oligometastatic prostate cancer
Osseous oligometastatic prostate carncer
Polymetastatic prostate cancer (=4 lesions)

HiEnEn

Question 2: Which treatment strategy would you preferentially choose based on the
above staging results?

No further treatment/examination

Continuation of prostate cancer screening according to S3 guideline
Active Surveillance

Local treatment (radiotherapy vs. surgery)

Multimodal local therapy (surgery + adjuvant radiotherapy + ADT)
Multimodal therapy for oligometastasis (surgery + radiotherapy £ ADT)
Systemic treatment (chemotherapy + ADT; sec. ADT + ADT)

HiNnnnEn

Question 3: Please specify your treatment plan. Choose the respective treatment
option. If several treatment option are equivalent, please tick all of them:

a) Radical prostateovesiculectomy

b) Radiotherapy + ADT

c) Multimodal therapy for oligometastasis (surgery + radiotherapy £ ADT)
of the prostate and metastases + ADT

d) Systemic treatment (chemotherapy + ADT; sec. ADT + ADT)

e) Active Surveillance

Do g

3.a/c) Is radical prostaticvesiculectomy (RP) an option/ recommended?
Yes (please complete the following); No (go to question 3.b/c).

If yes, what form of surgical strategy would you choose?
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RP...
without pelvic lymphadenectomy L]
with lim. pelvic lymphadenectomy on the right [_] left [_] both sides[ ]
with ext. pelvic lymphadenectomy on the right [_] left [_] both sides[ ]

Assuming good erectile function....
RP without nerve sparing L]
RP incl. nerve sparing on the right (] left [ ] both sides []

3.b/c) Is radiotherapy (RT) an option/recommended?
Yes (please complete the following); No (go to question 3.c)

If yes, what form of radiotherapy strategy would you choose?
RT of the prostate without ADT

RT of the prostate and pelvic LN wtihout ADT
-> LN solely right sided [[], solely left sided [], incl. both sides [_]

0]

RT of the prostate with ADT for 4-6 month
RT of the prostate and pelvic LN with ADT for 4-6 month
> LN solely right sided [], solely left sided [], incl. both sides [_]

0]

RT of the prostate with ADT for at least 24 month
RT of the prostate and pelvic LN with ADT for at least 24 month
> LN solely right sided [], solely left sided [], incl. both sides [_]

0]

3.c) Is a multimodality therapy management recommended for oligometastasis?
Yes (please complete the following); No (go to question 3.d)

If yes, what form of multimodal strategy would you choose?

Radical prostatectomy + radiotherapy of metastasis + ADT
Radical prostatectomy + radiotherapy of metastasis without ADT

Radiotherapy of the prostate + radiotherapy of metastasis + ADT

OO

Radiotherapy of the prostate + radiotherapy of metastasis without ADT

3.d) Is systemic treatment recommended?
Yes (please complete the following);

If yes, what form of ADT would you choose?
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If several therapy procedures are equivalent, please tick all of them:

GnRH agonists/antagonists monotherapy
Docetaxel + ADT
Enzalutamid + ADT

Abirateronacetat + ADT
Apalutamid + ADT

O00dno

Date Signature of the medical evaluator

Legend:
ADT= Androgen deprivation therapy
LN = Lymph nodes
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Einladung zur Teilnahme

Lieber Patient,

Sie werden eingeladen, an dieser Forschungsstudie teilzunehmen. Sie wurden als
Studienteilnehmer ausgewahlt, da bei Ihnen der Verdacht auf ein Prostatakarzinom
besteht und dieser mit einer Gewebegewinnung durch eine Prostatastanzbiopsie

weiter abgeklart werden soll.

Bevor Sie sich dazu entschlielRen, ist es flr Sie wichtig zu verstehen, warum diese
Studie unternommen wird und was sie beinhaltet. Bitte nehmen Sie sich Zeit, die
folgende Information sorgfaltig zu lesen. Wenn Sie mdchten, dann sprechen Sie mit

anderen daruber.

Fragen Sie uns, wenn flr Sie etwas unklar ist, oder wenn Sie mehr Informationen
wilinschen. Nehmen Sie sich Zeit, um zu entscheiden, ob Sie an der Studie teilnehmen

mochten oder nicht.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden nur dann einbezogen, wenn
Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der Studie
teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden méchten, entstehen lhnen dadurch keine
Nachteile. Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grunden, lhre Einwilligung

mundlich oder schriftlich widerrufen.

Neben ihrer Funktion als Krankenhaus der Maximalversorgung hat die
Universitatsklinik Bonn einen Forschungsauftrag, der dazu dient, die Behandlung der
Patienten stetig zu verbessern. Hierbei sind wir auf Ihre Mithilfe in Form von Teilnahme

an Forschungsstudien angewiesen.

Die Studie wurde durch die zustandige Ethik-Kommission ethisch geprift und es

wurden keine ethischen Bedenken erhoben.

Im Folgenden erhalten Sie Informationen zum Ablauf der klinischen Studie.
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1. Was ist der Zweck unserer Studie?

Aktueller Stand der Primédrdiagnostik beim Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist der haufigste bosartige Tumor bei Mannern. Daher ist die
Prostatakrebsfriherkennung sehr wichtig. Das frihe Erkennen eines Tumors, seiner
Charakteristika (Aggressivitat) und seines Ausbreitungsgrads sind entscheidend fir
die optimale Therapieentscheidung, sowie fir eine effektive Operations- und
Bestrahlungsplanung zur Vermeidung von Folgeerkrankungen (Verlust der
willkirlichen Harnkontrolle und Verlust der Erektionsfahigkeit) oder eines

Nachwachsens des Tumors (Rezidiv).

Die Diagnose des Prostatakarzinoms griindet sich in erster Linie auf nicht spezifische
Untersuchungsmethoden wie die Bestimmung des prostataspezifischen Antigen
(PSA, ein Protein (Eiweil), das von den Prostatadrisen gebildet wird) und die
Tastuntersuchung der Prostata tiber den Enddarm. Die Verdachtsdiagnose wird dann
durch eine Probeentnahme widerlegt oder bestatigt, die — mit Ultraschall geflihrt — Gber
den Enddarm (transrektal) erfolgt. Diagnostisch kommen neben rektaler
Untersuchung, PSA-Bestimmung und der feingeweblichen Untersuchung des

Gewebes auch bildgebende Verfahren zum Einsatz.
» Bildgebung Ultraschall: Transrektaler Ultraschall der Prostata

Bei diesem Verfahren wird mit Hilfe von Ultraschallwellen ein Schnittbild der Prostata
erzeugt. Die vom Schallkopf ausgesandten Ultraschallwellen werden vom Gewebe in
unterschiedlicher Weise reflektiert. Aus diesen Informationen  werden
zweidimensionale Bilder erzeugt und auf einem Bildschirm sichtbar gemacht. Beim
transrektalen Ultraschall wird die Sonde in den Enddarm eingefluhrt; vom Untersucher
wird dann die Prostata nach Grole, Form und Beschaffenheit beurteilt. Die
Untersuchung findet typischerweise in Linksseitenlage statt und dauert etwa 5
Minuten.

Dieses Verfahren ist sehr gut geeignet, um Grof3e und Form der Prostata zu beurteilen.
Zur Erkennung eines Prostatakarzinoms ist es nur bedingt geeignet, da sich vor allem
kleinere Karzinome in ihrer Darstellung im Ultraschall nicht wesentlich von gesundem

Prostatagewebe unterscheiden.
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» Bildgebung Multiparametrische MRT der Prostata

Bei der multiparametrischen Magnetresonanztomographie der Prostata (mpMRT)
handelt es sich um eine Magnetresonanztomographie-Spezialuntersuchung. Geman
den aktualisierten, auch internationalen, Leitlinien zur Bildgebung wird eine mpMRT
vor einer Prostatastanzbiopsie empfohlen. Die mpMRT dauert etwa 25 — 45 Minuten
und wird in bequemer Rickenlage durchgefuhrt.

Bei der strahlungsfreien Untersuchung werden tumorsuspekte Herde der Prostata in
vielen Fallen korrekt erkannt, sodass der Urologe wenn notwendig gezielt Gewebe
entnehmen kann. Allerdings ist die Detektionsgenauigkeit des Prostatakarzinoms in
der mpMRT in erheblichem MalRe vom Differenzierungsgrad des Tumors abhangig:
Bdsartigere bzw. aggressivere Prostatakarzinome sind mit héherer Wahrscheinlichkeit
als weniger aggressive Prostatakarzinome zu erkennen. Die Verlasslichkeit eines
Tumorbefundes durch die mpMRT ist bei positivem Vorhersagewert zwischen 34-68 %

jedoch ebenfalls beschrankt.

> Bildgebung PSMA-PET/CT

PSMA ist die Abkurzung fur ,Prostataspezifisches Membranantigen® und ist, &hnlich
wie das prostataspezifische Antigen (PSA), ein koérpereigener Stoff. Als
Oberflacheneiweil® kommt es sowohl in gesunden Prostatazellen als auch in ca. 95%
der Prostatakrebszellen vor. Bei Prostatakrebs mit einer héheren Aggressivitat wird
das Prostataspezifische Membranantigen vermehrt freigesetzt.

Zu Beginn der PSMA-PET/CT wird dem Patienten der sogenannte Tracer in eine Vene
gespritzt, der sich hierdurch im Koérper verteilt. Ein Tracer ist ein radioaktiver
Markierungsstoff, mit dessen Hilfe u.a. biochemische Vorgange im Organismus
verfolgt werden kénnen. Der in der PSMA-PET/CT verwendete Tracer spurt
Prostatakrebszellen auf, indem er sich auf deren Oberflache an das PSMA heftet. Weil
der PSMA-Tracer mit dem radioaktiven Markierungsstoff versehen ist, dessen
Strahlung vom PET aufgefangen wird, macht er die Krebszellen fur den Arzt sichtbar.
Um eine sichere Zuordnung zu bekannten Strukturen (Prostata, Lymphknoten,

Weichteile) zu ermdglichen, wird erganzend eine Computertomographie (CT)
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durchgefihrt. Die Untersuchung dauert ca. 30 Minuten und wird ebenfalls in bequemer

Ruckenlage durchgefiihrt.

Die PSMA-PET/CT wird bei Patienten mit Prostatakarzinom bisher zur Diagnose von
Tumorgeschwilsten (Metastasen) und zur Lokalisation von Krebsherden im Falle
eines Wiederauftretens des Tumors nach Operation oder Bestrahlung der Prostata
eingesetzt. Auch zur Planung und Kontrolle von spezifischen Therapien ist die PSMA-

PET/CT sehr gut geeignet und bereits in entsprechenden Leitlinien empfohlen.
» Systematische ultraschallgesteuerte Gewebeentnahme

Haben Voruntersuchungen (PSA-Wert, Ultraschall, Abtasten) einen Verdacht auf
Prostatakrebs ergeben, ist eine Entnahme von Gewebeproben aus der Prostata
(Prostatabiopsie) zu empfehlen. Das Gewebe wird im Weiteren histologisch auf das
Vorliegen von Prostatakrebs untersucht. Nach derzeitigem Kenntnisstand ersetzen
bildgebende Verfahren die Biopsie nicht, helfen jedoch tumorverdachtige Areale zu
orten. Die Gewebeentnahme selbst erfolgt mit einer Stanzbiopsie. Dazu sticht die
Arztin/der Arzt eine dinne Hohlnadel Uber den Enddarm (transrektal) an
verschiedenen Stellen in die Prostata. Unter Ultraschallkontrolle werden zwolf
Gewebeproben des Aulenbereichs beider Prostataseitenlappen gewonnen. Das
Ausstanzen der Gewebezylinder bendtigt wenig Zeit, in der Regel sind es weniger als
10 Minuten.

» mpMRT Fusionsbiopsie

Bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom empfiehlt es sich, vor der Gewebeentnahme
eine multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) der Prostata
durchzuftihren. Bei einem positiven Befund ist die mit  der
Magnetresonanztomographie abgeglichene ultraschall-gesteuerte Gewebeentnahme

die aktuell sicherste und praziseste Mdglichkeit der gezielten Gewebeentnahme.

Die vor der Gewebeentnahme erzeugten MRT- und Ultraschallbilder werden
Ubereinandergelegt (Fusion), sodass die Nadel zur Gewebeentnahme genau auf den
Tumor ausgerichtet und die Treffsicherheit so um ein Vielfaches vergroRert wird. Die
Gewebeentnahme selbst erfolgt gleichwertig zur herkdmmlichen Probengewinnung:

Feine Gewebezylinder werden aus diesen genau vorbestimmten Orten der Prostata
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durch eine Nadel vom Mastdarm aus ausgestanzt. Die Proben aus der Prostata

werden anschlieRend ebenfalls von einem Pathologen feingeweblich beurteilt.

Die Kombination aus systematischer Stanzbiopsie und gezielter mpMRT-
Fusionsbiopsie weist nach derzeitigem Kenntnisstand am empfindlichsten

Prostatakrebs nach.

Ziel der Klinischen Studie

PSMA-PET/CT-mpMRT-Ultraschall-gesteuerte Gewebeentnahme aus der

Prostata

In unserem Forschungsprojekt mochten wir den Informationsgewinn und die
Auswirkungen auf den weiteren Behandlungsverlauf einer neuartigen
Kombinationsdiagnostik bei Patienten mit Verdacht auf einen, auf die Prostata
beschrankten Krebs untersuchen. Das vorrangige Studienziel ist die Verbesserung der
Diagnostik vor der Therapie des Prostatakarzinoms; hier stehen insbesondere die
Verbesserung der Abschatzung des Risikos, mit dem die Erkrankung fortschreitet und

die Verbesserung der Behandlung im Mittelpunkt.

Obwohl es bereits vielversprechende Untersuchungsergebnisse bezlglich der
Anwendung der PSMA-PET/CT in der Primardiagnostik beim Prostatakarzinom gibt,
ist es bislang nicht gelungen, diese systematisch im klinischen Alltag zu beurteilen. Mit
dieser Studie wollen wir die kurz- und mittelfristigen Auswirkungen der zusatzlichen
Bildgebung mittels PSMA-PET/CT sowie der zusatzlichen Biomarkerbestimmung im

Prostatagewebe auf die Erkennung und Behandlung von Prostatakrebs untersuchen.

Nach erfolgter studienspezifischer PSMA-PET/CT sowie leitlinienkonformer mpMRT
der Prostata wird der zusatzliche Nutzen der PSMA-PET/CT-mpMRT-Ultraschall-
gesteuerten Gewebeentnahme aus der Prostata bewertet. Die mit Hilfe der gezielten
Gewebeentnahme gewonnenen Proben werden auf biologische Molekile hin
untersucht, die zukiinftig dazu verwendet werden konnten, den Krankheitsverlauf

vorherzusagen (Biomarker).
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2. Missen Sie an der Studie teilnehmen?

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden nur dann bertcksichtigt, wenn
Sie schriftlich lhre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der Studie teilnehmen
oder spater aus ihr ausscheiden méchten, entstehen Ihnen dadurch keine Nachteile.
Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, lhre Einwilligung miindlich oder

schriftlich widerrufen.

Die Studie wurde der zustéandigen Ethikkommission vorgelegt. Sie hat keine Einwande

erhoben.

3. Was wartet auf Sie, wenn Sie an der Studie teilnehmen?

Wenn Sie sich nach ausflhrlicher Aufklarung durch den zustandigen Arzt fir eine
Studienteilnahme entschieden und lhr schriftliches Einverstandnis erklart haben, wird
vor der Stanzbiopsie innerhalb von 50 Tagen neben der leitlinienkonformen mpMRT
Prostata/Becken ein studienspezifisches PSMA-PET/CT am Universitatsklinikum
Bonn durchgefiihrt. Bei zusatzlichen tumorverdachtigen Arealen der Prostata in der
PSMA-PET/CT werden diese im Rahmen der PSMA-PET/CT-mpMRT gesteuerten
Gewebeentnahme gezielt punktiert (innerhalb von 30 Tagen nach erfolgter
Bildgebung). Hierbei werden 2 Stanzgewebeentnahme pro verdachtigem Areal
gewonnen. Uber Ablauf und Risiken werden Sie gesondert aufgeklart. Am Tag des
Studieneinschlusses werden lhnen Fragen 2zu Alter, Krankheitsanzeichen,
allgemeinem Aktivitdtsstatus und Medikation gestellt. Zudem werden Standard-
Laborwerte zur Beurteilung der Prostata- sowie Nierenfunktion (PSA, freies PSA und

Beurteilung der Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance)), Vortherapien erfasst.

Folgende Untersuchungen werden durchgeflhrt:
o Multiparametrische MRT (mpMRT) Prostata/Becken in der Klinik fiir Radiologie
des UKB
e PSMA-PET/CT in der Klinik fir Nuklearmedizin des Universitatsklinikum Bonn
e Sofern noch nicht erfolgt/dokumentiert: Tastuntersuchung der Prostata Gber
den Enddarm, Ultraschalluntersuchung der Prostata tber den Enddarm und
PSA, freies PSA sowie Beurteilung der Nierenfunktion

e Erhebung des allgemeinen Aktivitatszustandes und des Beschwerdebildes
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o Kombinierte systematische Gebewebeentnahme und MR-Fusionsbiopsie in
Ortlicher Betaubung
o PSMA-PET/CT-mpMRT-Fusionsstanzen in ortlicher Betaubung bei
zusatzlichen tumor-verdachtigen Arealen:
» zeitlicher Mehraufwand ca. 5 Minuten
» ebenfalls in Linksseitenlage mittels transrektalen Ultraschalls
o Die gezielt mittels MR-Fusion sowie PSMA-PET/CT-Fusion gewonnenen
Gewebeproben werden in der hiesigen Pathologie zusatzlich auf prognostische

Biomarker hin untersucht.

Es wird ein Anschlusstermin zur Befundbesprechung und Planung des weiteren
Prozederes mit Ihnen vereinbart.
Entsprechend der Diagnose sowie der von lhnen gewlinschten Behandlung erwartet

Sie im Rahmen der Studienteilnahme im Weiteren:

Sofern eine operative Therapie ratsam ist und Sie diese im UKB durchfiihren lassen
wollen, erfolgt im Rahmen der histopathologischen Aufarbeitung des
Prostatapraparates die erneute Bestimmung prognostischer Biomarker. Postoperativ
werden fur zwei Jahre alle drei Monate die PSA-Werte leitlinienkonform erhoben
(wahlweise in der Klinik fir Urologie des UKB oder beim niedergelassenen
Urologen/Hausarzt). Sofern Sie eine ambulante urologische Tumornachsorge bei
Ihrem Urologen favorisieren, bitten wir um |hr Einverstandnis zur Abfrage der PSA-
Werte und krebsspezifischer Therapien bei den arztlichen Kollegen

(Hausarzt/Urologe).

Bei medizinischer Indikation und persoénlichem Wunsch einer aktiven Uberwachung
erfolgen in den ersten beiden Jahren alle drei Monate ein PSA-Kontrolle sowie die in
den Leitlinien empfohlenen Re-Biopsien nach 12 bzw. 24 Monaten. Die Stanzbiopsien
erfolgen nach o.g. Studienalgorithmus inklusive PSMA-PET/CT sowie Analyse der

prognostischen Biomarker.

Sofern eine Bestrahlung der Prostata indiziert ist und Sie diese wiinschen, erfolgen

ebenfalls in den ersten beiden Jahren alle drei Monate PSA-Kontrollen.
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Die Studiendauer fir Sie als Patient betragt somit insgesamt zwei Jahre.

Im Rahmen der Studie werden auller den genannten keine zusatzlichen
Untersuchungen oder Behandlungen, insbesondere keine zusatzlichen

studienbedingten Blutentnahmen, durchgefuhrt.

4. Was missen Sie machen?

Wir bitten Sie, an der Befragung und den o.g. Untersuchungen teilzunehmen. Zudem
wirden wir Sie um die Ermachtigung bitten, mit lhrem Allgemeinmediziner/Urologen
Kontakt aufzunehmen zu dirfen, um PSA-Werte und karzinomspezifische

TherapiemalRnahmen im dreimonatigen Intervall abzufragen.

5. Was ist der mogliche Nutzen?
Sollte die PSMA-PET/CT bei Ihnen zusatzliche, von der mpMRT nicht als verdachtig

klassifizierte Areale anzeigen, so ist eine gezielte Punktion dieser Herde mdglich.

Derart detektierte, ansonsten unerkannte Prostatakarzinomherde flihren
moglicherweise zur Anderung des Therapiekonzepts. Insbesondere erhoffen wir uns,
zusammen mit den Ergebnissen anderer Studienteilnehmer eine Aussage treffen zu
koénnen, ob die zusatzliche Diagnostik inklusive modifizierter Prostatastanzbiopsie eine
bessere Detektion klinisch bedeutender Prostatakarzinome ermdglicht. Hierbei ist
davon auszugehen, dass der Diagnosealgorithmus mitsamt PSMA-PET/CT-mpMRT-
Fusionsbiopsie dem herkdbmmlichen Vorgehen uUberlegen ist und so genauere
Aussagen uUber Ausmall und Schweregrad der Tumorerkrankung erbringt. Durch den
zu erwartenden Erkenntnisgewinn in der initialen
Stadienbestimmung/Ausbreitungsdiagnostik und die resultierende Verbesserung der
individuellen Risikoprofileinschatzung koénnten Patienten im Weiteren von einer

optimierten Therapieplanung profitieren.

Durch modifizierte Behandlungsplanung ist einerseits eine Reduktion der
Nebenwirkungen spezifischer Prostatakrebsbehandlungen wie Beeintrachtigungen
der Lebensqualitat, sexueller Dysfunktion, Harninkontinenz, Defakationsstdrungen,
Schmerzen, Hitzewallungen, psychischer Belastungen etc. denkbar. Andererseits
erhoffen wir uns eine Verbesserung der Krebsbehandlung selbst durch eine genauere

Einschatzung der Tumoraggressivitat und Tumorausdehnung.
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Weiterhin bietet die Erhebung der Biomarker, die als Anzeiger fir Prozesse und
Krankheitszustande im Koérper verwendet werden kdnnen und eine Aussage Uber den
wahrscheinlichen Krankheitsverlauf liefern (= prognostischen Biomarker) zukuinftig die
Moglichkeit einer besseren Planung der Verlaufskontrolle (z.B. Anpassung des

Kontrollintervalls in Abhangigkeit des Nachweises von Risikofaktoren).

6. Was sind mogliche Risiken?

Zusatzliche Risiken ergeben sich einerseits durch die Bildgebung mittels PSMA-

PET/CT und andererseits durch zusatzliche, studienbedingte Gebewebeentnahmen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen wie Fieber oder Blutvergiftungen treten in ca. 1 %
(bei einem Patienten von 100 Patienten) aller Prostatagewebeentnahmen auf. Die
gesteigerte Anzahl an Gewebeproben durch die gezielten Gebewebeentnahmen von
3-4 zusatzlichen Areal im Rahmen der PSMA-PET/CT-Fusionsbiopsie lasst, basierend
auf den bisherigen Erkenntnissen, keine messbar gesteigerte
Gesundheitsbeeintrachtigungen erwarten. Laut Studienlage erfahren Patienten durch
die Steigerung der Prostatagebewebeentnahmen um sechs bis acht Proben keine
erkennbar  gesteigerten  Blutungs- oder Infektionskomplikationen.  Auch
schwerwiegende Nebenwirkungen wie Schiittelfrost wurden nicht deutlich haufiger
beobachtet.

Die mit der Durchfuhrung einer PSMA-PET/CT verbundenen Risiken sind als sehr
gering einzuschatzen. Die Strahlenexposition (Strahlenbelastung) durch das Gallium-
PSMA liegt etwa im Bereich der dreifachen naturlichen jahrlichen Strahlendosis (ca.
6-8 mSv) und ist ahnlich wie z.B. eine Untersuchung des Bauchraumes mittels
Computertomographie. Akute Strahlenschaden, die in der Regel erst ab einer Dosis
von 100 mSv auftreten sind damit in keinem Fall zu erwarten. Chronische
Strahlenschaden, die auch als stochastische Strahlenschaden bezeichnet werden sind
in der Regel strahlenbedingte Krebserkrankungen und treten erst nach einer sehr
langen Zeit (bei Blutkrebs geht man von 10-15 Jahren und bei soliden Tumoren von
einem noch langeren Zeitraum aus) auf. Diese stochastischen Schaden sind auch bei
sehr niedrigen Dosen wie bei dieser Untersuchung nicht sicher auszuschliefsen, wenn

auch sehr unwahrscheinlich. In Zahlen ausgedriickt erhoht sich das Risiko an einer
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Krebserkrankung zu sterben durch die hier applizierte Dosis um ca. 0,001 %. Wenn
man davon ausgeht, dass jeder vierte Mensch an einer Krebserkrankung stirbt, erhdht
sich lhr Risiko also von 25 % auf 25,001 %. Durch den radioaktiven Tracer bedingte
Nebenwirkungen in Form allergischer Reaktionen, Ubelkeit, Erbrechen etc. sind
bislang nicht beobachtet worden (publizierte Daten) und daher im Rahmen unserer
Studie nicht zu erwarten. Das PSMA selbst ist kein Rdntgenkontrastmittel; eine
Unvertraglichkeit ist daher nicht zu erwarten. Eine bekannte Unvertraglichkeit
gegenltber Roéntgenkontrastmitteln schlie3t die Untersuchung mit Gallium-PSMA

daher nicht grundsatzlich aus.

7. Entstehen fiir mich Kosten durch die Studienteilnahme?

Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung entstehen fir Sie keine

zusatzlichen Kosten.

8. Bin ich bei der Teilnahme an der Studie versichert?

Ein Versicherungsschutz besteht im Rahmen der Patientenversorgung durch die
Universitatskliniken Bonn (UKB). Bei schuldhaft verursachten Schadigungen besteht

ein Entschadigungsanspruch Uber die Haftpflichtversicherung des UKB.

Im Rahmen der studienbedingten medizinischen Strahlenanwendungen wurden
weiterhin eine Strahlen-Haftpflichtversicherung und eine Wegeunfallversicherung
abgeschlossen. Der Umfang des  Versicherungsschutzes und die
Versicherungsbedingungen ergeben sich aus den Versicherungsunterlagen, die Sie

bei Teilnahme ausgehandigt bekommen.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Studienteilnahme lhre Gesundheit geschadigt
oder bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies, ggf. mit Unterstiitzung
durch den Studienarzt, unverziglich dem Versicherer anzeigen, um lhren

Versicherungsschutz nicht zu gefahrden:

Versicherer: HDI Global SE

Versicherungs-Nr.: 57 010323 03010/03604

Adresse: Riethorst 2, 30659 Hannover

Vertreten durch: Niederlassung Dusseldorf, Am Schénenkamp 45,

40599 Dusseldorf
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Versicherungs-Agent: Ecclesia mildenberger HOSPITAL GmbH,
Ecclesiastralle 1-4, 32758 Detmold

Telefon: 05231/603-6486

Fax: 05231/603-606486

Die Hdchstersatzleistung fur die Studie betragt 5.000.000 €
Die Hochstersatzleistung fur jeden Studienteilnehmer betragt 500.000 €

Die Wege-Unfall-Versicherung versichert Unfalle

e auf dem direkten Weg von der Wohnung, Arbeitsstatte oder Schule zum

Studienort;
e auf dem direkten Weg vom Studienort zuriick zu einem dieser Orte und
e wahrend des Aufenthaltes am Studienort ab dem Betreten des Studienortes
bis zum verlassen.

Der Versicherungsschutz entfallt, wenn die normale Dauer des Weges verlangert oder
der Weg selbst durch rein private Malinahmen unterbrochen wird. Wahrend des
Aufenthaltes am Studienort besteht kein Versicherungsschutz fir die Dauer der
Untersuchung bzw. Behandlung im Rahmen der Studie, sofern Anspriiche aus der
Probanden-Versicherung geltend gemacht werden kdénnen.
Die Versicherungssummen betragen je Person:
¢ nach Vollendung des 18. Lebensjahres bis zur Vollendung des 65. Lebensjahres
50.000 EUR fir den Todesfall, 100.000 EUR fiir den Invaliditatsfall
¢ nach Vollendung des 65. Lebensjahres bis zur Vollendung des 70. Lebensjahres
37.500 EUR fur den Todesfall, 75.000 EUR fir den Invaliditatsfall
¢ nach Vollendung des 70. Lebensjahres bis zur Vollendung des 75. Lebensjahres
25.000 EUR fir den Todesfall, 50.000 EUR fir den Invaliditatsfall
e nach Vollendung des 75. Lebensjahres bis zur Vollendung des 99. Lebensjahres
12.500 EUR fiur den Todesfall, 25.000 EUR fir den Invaliditatsfall

9. Was geschieht mit meinen Daten?

Die Mehrzahl der erhobenen Daten wird im Rahmen |hrer Klinischen
Betreuung/Behandlung erhoben bzw. wurde bereits vor der Studie erhoben; diese sind

bzw. werden personenbezogen gespeichert.
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Nur wenige Daten werden speziell im Rahmen der Studie erhoben; diese werden in
pseudonymisierter Form im Institut fir Medizinische Biometrie, Informatik und
Epidemiologie des Universitatsklinikums Bonn gespeichert und ausgewertet.
Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet
werden, sondern nur ein Nummer- und/oder Buchstabencode eventuell mit Angabe

des Geburtsjahres.

Zugriff auf diese Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zur
Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremdem Zugriff geschitzt. Sie
kdnnen dariiber entscheiden, ob lhr Hausarzt oder andere behandelnde Arzte iiber
Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie informiert werden sollen, um dies bei lhrer

weiteren Behandlung ggf. zu bertcksichtigen.

Aufgrund gesetzlicher Regelungen haben autorisierte Dritte ein Recht auf
Einsichtnahme in Ilhre Daten. Dazu zahlen Mitarbeiter der zustandigen
Uberwachungsbehérde oder der zustdndigen Bundesoberbehérde. Die
Einsichtnahme erfolgt nur im Rahmen der gesetzlich geregelten Aufgaben des
Einsichtnehmenden, nadmlich zum Zweck der Uberpriifung der Daten. Diese Personen

sind ebenfalls zur Verschwiegenheit verpflichtet.

Die Studie wird im Geltungsbereich des Strahlenschutzgesetzes durchgefiihrt.
Dadurch gilt eine Aufbewahrungsfrist der im Rahmen der Studie erhobenen,
personenbezogenen Daten von 30 Jahren. nach Beendigung oder Abbruch der Studie.
Danach werden diese Daten geldscht, soweit gesetzliche Vorgaben nicht langere

Aufbewahrungsfristen vorsehen.

Bei der Veréffentlichung von Studienergebnissen wird aus den Daten nicht
hervorgehen, wer an dieser Studie teilgenommen hat. Ein Bezug zu lhrer Person kann

nicht hergestellt werden.

Einzelheiten, insbesondere zur Moglichkeit eines Widerrufs, entnehmen Sie bitte
der Einwilligungserklarung, die im Anschluss an diese Patienteninformation

abgedruckt ist.
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10. Sind mit der Datenverarbeitung Risiken verbunden?

Bei jeder elektronischen Erhebung, Speicherung und Auswertung von Daten bestehen
Vertraulichkeitsrisiken (z.B. die Mdglichkeit, die betreffende Person zu identifizieren).
Diese Risiken lassen sich nicht véllig ausschlieBen und steigen, je mehr Daten
miteinander verknlpft werden kénnen. Der Initiator der Studie versichert lhnen, alles
nach dem Stand der Technik Mégliche zum Schutz lhrer Privatsphare zu tun und
Daten nur an die Studienzentrale SZB Bonn des Universitatsklinikums Bonn
weiterzugeben, die ein geeignetes Datenschutzkonzept vorweisen kénnen.

Medizinische Risiken sind mit der Datenverarbeitung nicht verbunden.

11. Was geschieht mit meinen Aufnahmen der bildgebenden Verfahren

Die Aufnahmen mit bildgebenden Verfahren werden in der Radiologischen
Universitatsklinik Bonn in digitaler Form fur mindestens zehn Jahre fur Ihre Betreuung,
eventuelle weitere medizinisch notwendige Eingriffe oder Nachkontrollen verwahrt.
Das ist gesetzlich geregelt und unabhangig davon, ob Sie an der klinischen Studie

teilnehmen oder nicht.

12. Was geschieht mit den Ergebnissen der Forschungsstudie?

Die Studienergebnisse werden veroffentlicht und ggf. verwendet, um kunftige
Forschungsvorhaben zu entwickeln. lhre Identitat wird dabei selbstverstandlich nicht

bekannt gegeben.

13. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Bitte kontaktieren Sie uns bei Unklarheiten dieses Informationsblatt betreffend. Sollten
Sie nahere Auskunfte Uber einzelne Aspekte der Studie bendtigen, wenden Sie sich

bitte an uns. Unsere Kontaktadresse ist:

Ansprechpartner in der Urologie

Postalisch:

Dr. med. Philipp Krausewitz

Klinik und Poliklinik fiir Urologie und Kinderurologie
Universitatsklinikum Bonn

Venusberg Campus 1, Gebaude 22

53127 Bonn
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Telefon: E-Mail:
+49(0)228-287 14184 philipp.krausewitz@ukbonn.de
sowie DEPROMP-STUDIE@ukbonn.de

Ansprechpartner in der Radiologie (multiparametrische MRT Prostata/ Becken)
Prof. Dr. Dariusch R. Hadizadeh

Telefon: E-Mail:

+49(0)228-287 16253/15960 Dariusch.Hadizadeh@ukbonn.de

Ansprechpartner in der Nuklearmedizin (PSMA-PET/CT)

Prof. Dr. Dr. Ralph Bundschuh

Telefon: E-Mail:

+49(0)228-287 19856 Ralph.Bundschuh@ukbonn.de

Version 3.1 vom 06.04.2022 16 von 21





’r—‘ ) o Klinik und Poliklinik fiir
— LJ( b universitats ® UROLOGIE

k|iﬂikumbonn und Kinderurologie

DEPROMP- Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

DEPROMP-Studie

Prospektive Evaluation der Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzinome
in der Primardiagnostik durch Kombination von PSMA-PET/CT- und
multiparametrischer MRT-Fusionsstanzbiopsie.

Das Original dieser Einwilligungserklarung verbleibt bei den Unterlagen. Eine Kopie

der Einwilligungserklarung wird dem Patienten ausgehandigt.

Ich

Name des Patienten in Druckbuchstaben

geb. am Teilnehmer-Nr.

erklare, dass ich die Patienteninformation zur 0.g. wissenschaftlichen Untersuchung

und diese Einwilligungserklarung erhalten habe.

Ich wurde fir mich ausreichend mundlich und schriftlich in einem persénlichen
Gesprach mit dem Studienarzt Uber die wissenschaftliche Untersuchung
informiert und hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Ich weil3, dass ich jederzeit meine Einwilligung, ohne Angaben von Grinden,
widerrufen kann, ohne dass dies flir mich nachteilige Folgen hat. Wenn ich meine
Einwilligung widerrufe, werden keine weiteren Daten mehr erhoben. Beim
Widerruf meiner Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, habe ich das Recht,
die Loschung aller meiner bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten
sowie eine Vernichtung von personenbezogenen Proben zu verlangen. Durch den
Widerruf der Einwilligung wird die RechtmaRigkeit der Verarbeitung bis zum
Widerruf nicht beeintrachtigt.

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt/Urologe Uber meine Teilnahme
an der klinischen Studie informiert wird und studienspezifische Daten abgefragt
werden durfen. Wenn zutreffend, bitte hier den Namen eintragen:

Name des Hausarztes/Urologen
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Datenschutzrechtliche Einwilligungserklarung

DEPROMP-Studie

Prospektive Evaluation der Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzinome
in der Primardiagnostik durch Kombination von PSMA-PET/CT- und
multiparametrischer MRT-Fusionsstanzbiopsie.

Mir ist bekannt, dass bei dieser wissenschaftlichen Studie personenbezogene
Daten, insbesondere medizinische Befunde iiber mich erhoben, gespeichert
und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben iiber meine
Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der
Teilnahme an der wissenschaftlichen Studie folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus. Das heift, ohne die nachfolgende
datenschutzrechtliche Einwilligung kann ich nicht an der wissenschaftlichen

Studie teilnehmen.

1. Ich erklare mich einverstanden, dass im Rahmen der Studie erhobene Daten auf
Fragebdgen und/oder elektronischen Datentragern aufgezeichnet und ohne
Namensnennung (pseudonymisiert) ausgewertet werden dirfen. Soweit
erforderlich, durfen die erhobenen Daten pseudonymisiert weitergegeben werden:

a) an die Leitung der Klinischen Studie oder an die Studenzentrale SZB Bonn
zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an die Leitung der Klinischen Studie und
an die jeweils zustandige Ethik-Kommission.

2. AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers in meine
personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht
nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemaien Durchfiihrung der
wissenschaftlichen Untersuchung notwendig ist. Fiir diese MaRnahme entbinde
ich den Studienarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

3. Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine in Zusammenhang mit der
Studie erhoben Daten nach Beendigung oder Abbruch der wissenschaftlichen
Studie mindestens 30 Jahre aufbewahrt werden, gemal den Vorschriften der
Strahlenschutzverordnung (StriSchV). Danach werden meine
personenbezogenen Daten geléscht, soweit nicht gesetzliche oder
satzungsmaRige Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.
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4.

Die gesetzlichen Bestimmungen enthalten ndhere Vorgaben fir den erforderlichen
Umfang der Einwilligung in die Datenerhebung und -verwendung. Gemal der
europdischen Datenschutzgrundverordnung (EU-DSGVO) haben Sie das Recht
auf:

* Auskunft Gber die Verarbeitung lhrer Daten,

» Berichtigung oder Léschung lhrer Daten,
» Einschrankung der Verarbeitung (nur noch Speicherung mdéglich),
* Widerspruch gegen die Verarbeitung,

« Dateniibertragbarkeit (die Ubermittiung der Daten an Sie oder — soweit
technisch méglich — an eine andere von Ihnen benannte Stelle),

*  Widerruf lhrer gegebenen Einwilligung mit Wirkung auf die Zukunft,
+ Uberlassung einer unentgeltlichen Kopie lhrer personenbezogenen Daten,
* Beschwerde bei der Datenschutzaufsichtsbehorde.

Ich stimme zu, dass meine Teilnahme an dem Forschungsvorhaben und die
erhaltene Strahlenexposition an die zustandige Behtrde gemeldet werden muss.

Ich bin darlber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der
klinischen Studie beenden kann. Mein Widerruf zur Studienteilnahme hat keine
Auswirkungen auf Verarbeitung von Daten, die auf Grundlage meiner Einwilligung
vor meinem Widerruf durchgeflihrt wurde. Ich weil3, dass im Falle eines Widerrufs
zur Teilnahme an der klinischen Studie die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten
Daten weiterhin verwendet werden duirfen, soweit dies erforderlich ist, um

a) die Verwirklichung der Forschungszwecke moglich zu machen oder
nicht ernsthaft zu beeintrachtigen

b) sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht
beeintrachtigt werden,

c) der Pflicht zur Vorlage vollstandiger Zulassungsunterlagen zu genugen.

d) der Pflicht zur Erstellung des Abschlussberichts zu geniigen

e) die strahlenschutzrechtliche Aufsicht und Qualitatssicherung durch

arztliche und zahnarztliche Stellen zu ermdglichen

Das Universitatsklinikum Bonn (AOR) ist fiir die Datenverarbeitung innerhalb dieser
Studie verantwortlich. Der Verantwortliche fiir die studienbedingte Erhebung
personenbezogener Daten ist Dr. med. Philipp Krausewitz. Die Rechtsgrundlage
der Datenverarbeitung ist Ihre informierte Einwilligung (Art. 6 Nr. 1 lit a, Art. 9 Nr.
2 lit. ADSGVO).
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DEPROMP- Einwilligungserklarung

Méochten Sie eines der oben genannten Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich
bitte an den Verantwortlichen der Studie:
Dr.med. Philipp Krausewitz
Klinik und Poliklinik fiir Urologie und Kinderurologie
Universitatsklinikum Bonn
Venusberg Campus 1, Gebaude 22
53127 Bonn
Telefon: +49(0)228-287 14184 E-Mail: philipp.krausewitz@ukbonn.de
sowie DEPROMP-STUDIE@ukbonn.de

8. Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der datenschutzrechtlichen
Anforderungen koénnen Sie sich an folgenden Datenschutzbeauftragten des
Universitatsklinikums Bonn wenden:

E-Mail: datenschutz@ukbonn.de
Telefon: 0228 — 287 160 75 oder 0228 — 287 145 74

> Im Falle einer rechtswidrigen Datenverarbeitung haben Sie das Recht, sich bei
folgender Aufsichtsbehdrde zu beschweren:

Datenschutzaufsichtsbehdrde
Landesbeauftragte fur Datenschutz und Informationsfreiheit Nordrhein-Westfalen
Postfach 20 04 44, 40102 Dusseldorf
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DEPROMP- Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

DEPROMP-Studie

Prospektive Evaluation der Detektionsrate klinisch signifikanter Prostatakarzinome
in der Primardiagnostik durch Kombination von PSMA-PET/CT- und
multiparametrischer MRT-Fusionsstanzbiopsie.

Mit meiner Unterschrift erklare ich mich mit der Teilnahme an der klinischen
Studie DEPROMP einverstanden.

Ort, Datum Unterschrift Patient

(vom Patienten selbst

auszufillen)

Ort, Datum Unterschrift aufklarender Arzt/Arztin

Name des Arztes/ der Arztin in Druckbuchstaben
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