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Summary

Preparation of the study materials for the “Proof of concept human study: dietary intervention to
modify intestinal inflammation in IBD” has been finalized and study registration has been performed
at ClinicalTrials.gov. Patient recruitment strategies are prepared.

1 Introduction

The objective of this clinical study is to demonstrate efficacy and feasibility of a long-term dietary
intervention to modify intestinal inflammation in inflammatory bowel disease (IBD) patient cohorts.
To this end we will investigate a 1.5-year wheat protein-free diet in patients with IBD with and without
associated primary sclerosing cholangitis (PSC).

2 Description of Activities

A final version of the study protocol has received formal ethical approval by the Ethics Committee of
the Hamburg Medical Association, Hamburg, Germany, in January 2023 (Reference number: 2021-
100689-BO-ff).

Study materials have been finalized and nutritional experts have been recruited and trained for the
dietary intervention: administration of a >95% dietary gluten reduced normocaloric balanced diet
according to a standard operating procedure. CRF documents have been prepared for all planned study
visits. Online survey programming for the patient reported outcome measures (PROMs) has been
completed using the web-based software tool Limesurvey. For the tracking of dietary changes, a 53-
item survey of the validated Robert Koch Institute FFQ (Haftenberger et al. Nutr J. 2010), has been
adjusted for gluten reduced food and programmed for online survey use (web-based software
Unipark).

This Study has been registered at ClinicalTrials.gov registry (NCT05867537). Patient recruitment has
been prepared and course of study has been tested in a pilot phase.
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3 Study overview

Below attached are screenshots from the ClinicalTrials.gov registry site, containing the most
important information about the study.
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Information from the National Library of Medicine NLM

Choasing fo parficipate in a study is an important personal decision. Talk with your doctor and family members or friends about deciding to join a study. To leam more about this study, you or your doclor may contact ihe study research staff using the contacts provided below. For general
information, Leam About Clinical Studies.

Ages Elgible for Study: 18 Years 10.65 Years (Adult. Oider Adulty
Sexes Eligible for Study: Al
Accepts Healthy Voluneers:  Yes
Critsria

Inclusion Criteria

« Confirmed diagnesis of UC, CD or PSG-IBD

« Willingness, to follow a glten-free diet for 78 weeks

« Stable therapeutic reatment for more 8 weeks

= For GO Harvey Bradshaw index (HBI) of more: 5 points, comespanding 10 a minimum of mikd intestinal inflammation in CO
« For UC: Mayo Score of more 2 points, corresponding ta a minum of mild intestinal inflammation in UG

= Patient signed informe consent
Exclusion Crieria

= Antibiotics during last 4 weeks

= Intake of probiotics

« Gluten-free diet is already practiced

- Concomitant diagnosis of cekac dsease

- Positve serology for iransghutaninase 194 1G antibody or deamidated ghadin IgA | 196

- Breastfeeding

- Pregnancy

Contacts and Locations

Information from the National Library of Medicine.

To feam mare baut this Study; you or your dactar may contat the study research staff using the cantact information provided by the sponsor

Please refer to this study by its ClnicsiTrials gow identifier (NCT number): NCTOS867537

Lacations

Germany

Universitatsklinikum Hamburg Eppendort Recruiting
Hamburg, Germany, 20245
Cantact Zehra Oguz-Cologly 040741053863 2 oquz coelogiuf@uke de
Sponsors and Collaborators

Universitatsikinikum Hamburg-Epgendort

University Medical Centre Schieswig-Holstein

Lithuanian Universily of Health Sciences

University Medical Center Graningen, Nethertand

Wiezmann Insftute of Science, Israel

Sacied Heart Catholic Univessity, ialy

Eurice Euopean Research and project ofice GMBH, Germany

Orebro University, Sweden

Region Hovedstaden, Denmark

European Federation of Crohn’s and Ulcerative Colitis Associations, Belgium

More Information

Responsible Party: Samuel Huber, Director of the |. Department of Medicine, Prof. Dr. med., Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05867537  History of Changes

Other Study ID Numbers: miGut Health

First Posted: May 22, 2023 Key Record Dates

Last Update Posted: May 22, 2023

Last Verified May 2023

Individual Participant Data (IPD) Sharing Statement

Plan to Share IPD- No
Studies a U.S. FDA-regulated Drug Product: No
Studies a U.S. FDA-regulated Device Product No

Keywords provided by Samuel Huber, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
IBD
PSC

Additional relevant MeSH terms:

Inflammation
Pathologic Processes

4 Proof of ethical approval

On January 9%, 2023, study protocol has received formal ethical approval by the Ethics Committee of
the Hamburg Medical Association, Hamburg, under the reference number: 2021-100689-BO-ff).
Screenshots of the approval letter are attached.
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ETHIK-KOMMISSION DER

S s | Rk N BT BT ARZTEKAMMER
Frau Dr. med. Sina Hiibener H A M B U R G

Universitatsklinikum Hamburg - Eppendorf

Earparschatt des affentlichen Rechts

Martinistralle 52
20246 Hamburg
09.01.2023
JIM
Bearb.-Nr.: 2021-100689-BO-ff (Bitte stets angeben!)
Vorgangsnummer:  2021-100689_1-BO-ff
Studientitel: ,.Der Einfluss einer glutenfreien Didt auf den Krankheitsverlauf bei Patienten
mit chronisch entziindlichen Dammerkrankungen (Merbus Crohn und Colitis

ulcerosa)”
Revid. Unterlagen: Uberarbeitung des Ethikantrags zur Studie

Sehr geehrte Frau Hibener,

den Eingang des Schreibens vom 01.12.2022 (eingegangen am 15.12.2023 via ethikPool) mit den
darin erwihnten Anlagen bestatigen wir.

Die Ethik-Kommission hat die eingereichten Unterlagen gepriift und erhebt keine Einwénde gegen
eine Fortfiihrung der Studie. Die bereits erteilte zustimmende Bewertung behilt ihre Giltigkeit.

Mit freundlichen Griiien
im Auftrag der Ethik-Kommission

Julia Maschmann
Projektmanagement

Dieses Schreiben wurde maschinell erstellt und ist ohne Unterschrift giiltig.

Vorgelegte Unterlagen:

1) Anschreiben GFD IBD V1 01 12 2022 pdf vom 15.12.2022

2) Bedingungen Unfall.pdf vom 15.12 2022

3) Biagi_GFD CED v2_ 01 12 2022 paf vom 15.12.2022

4) CRF Visite 0 GFD CED_V1_01 12 2022 pdf vom 15.12.2022

5) FFQ GFD CED v2_01 12 2022 paf vomn 15.12.2022

6) Fragenkatalog GFD CED_V2_01 12 2022 pdf vom 15.12.2022

T) GSRS-IBS_GFD CED v2_01 12 2022 pdf vom 15.12.2022

B) 1B5-555_GFD CED v2_01 12 2022 pdf vom 15.12.2022

8) MEDAS_GFD CED v2_D1 12 2022 pdf vom 15.12.2022

10) Patienteninformation GFD CED_v2_01 12 2022 pdf vom 15.12.2022

11) Patienteninformation GFD Zoliakie-IBS_w2_01 12 2022 pdf vom 15.12.2022
12) Paint to point reply revision GFD CED_V1_D1 12 2022 pafvom 15.12 2022
13) Protokoll GFD CED_V2_01 12 2022 pdf vom 15.12.2022

14) SCCAI Fragebogen_GFD CED v2_(11 12 2022 pdf vom 15.12.2022

15) 8F-12_GFD CED v2_01 12 2022 pdf vom 15.12.2022

16) SIBDQ_GFD CED v1_D1 12 2022 pdf vom 15.12.2022

17) 855-8_GFD CED vwi_D1 12 2022docx.pdf vom 15.12.2022

18) Versicherungsschein GFD CED pdf vom 15.12.2022

- Weidestralte 122 b - 22083 Hamburg
Deutsche Apotheker- und Arztebank Telefon 040/202208-240 - Fax 040/202290-410
IBAN: DE71 3008 D601 D001 3461 13, BIC: DAAEDEDDXK k(@ th.de = www. hamb de

Seite 1 von 1



miGut-Health (101095470)

ETHIK-KOMMISSION DER

S E— ARZTEKAMMER
g‘re.rrmed‘ Samuel Huber HAM B U RG

I. Medizinische Klinik und Paliklinik Ketperschaft des atien

Rechis

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Martinistr. 52
20246 Hamburg

18.10.2021
aw

Bearb.-Nr.: 2021-100689-BO-ff (Bitte stets angeben!)
Studientitel: .Der Einfluss einer glutenfreien Didt auf den Krankheitsverlauf bei Patienten

mit chronisch entztndlichen Darmerkrankungen (Morbus Crohn und Colitis
ulcerosa)”

Sehr geehrter Herr Kollegs Huber,

Uber Ihr oben bezeichnetes, zur Priméarberatung vorgelegtes Projekt hat die Ethik-Kommission in
ihrer Sitzung am 12.10.2021 ausfihrlich beraten

Das Vorhaben entspricht den ethischen und fachrechtlichen Anforderungen. Die Ethik-
Kommission stimmt dem Vorhaben zu.

Die Kommission weist darauf hin, dass die Verantwortung des Versuchsleiters fior das
Forschungsvorhaben und seine Durchfiihrung durch das obige Volum der Kommission nicht
berlhrt wird,

Fir den Fall der Durchfihrung der Studie in Zeniren anderer Kammerbereiche geht die
Kommission von der Einbindung der lokal zustandigen Ethik-Kommission aus.

Die Ethik-Kommission bittet um Unterrichtung (iber alle schwerwiegenden oder unerwarteten
Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten und die die Sicherheit der Studienteilnehmer
gefdhrden, in Verbindung mit Ihrer Stellungnahme.

Die Kemmission geht davon aus, dass die personenbezogenen Daten der Probanden/ Patienten
den datenschulzrechllichen Varschriften entsprechend behandelt werden

Zudem erfaubt_sich die Kommission die unten folgenden Hinweise und empfiehit eine
entsprechende Uberarbeitung der Dokumente. Ggf. im Nachgang vorgelegte, revidierte Unterlagen
werden nicht erneut gepriifl, da die Beratung der Kommission mit dissem Schreiben beendet ist.

Die Ethik-Kommission regt die Erstattung der Fahrkosten fiir die Teilnehmer an

2. Die Fragestellung hinsichtlich der zur Anwendung kommenden gesetzlichen

Beslimmungen wurde nicht beantwortet und solite erganzt werden (FK., Punkt 2.3).
eidestralie 122 b+ 22083 Hamburg

Wi
Deutsche Apatheker- und Arzlebank Telnfon (407202299-240 + Fex (40/202288-410
IBAN: DE71 3006 DG01 0001 3481 13, BIC: DAAEDEDDXXX 2loka hamburg.d
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9. Der Passus ,Die Daten werden pseudenymisiert unter der Laufnummer fur 15 Jahre nach

Abschluss “der Studie im geschiilzten KIS-Systern der Universilatsklinik Hamburg-
Eppendorf gespeichert. Die Schliisselliste wird passwerigeschitzt verwahrt. Die Studie hat
eine Laufzeit von 4 Jahren. Anschiieliend erfelgen die erforderlichen Auswerlungen der fr
die Studie erhobenen Angaben (1 Jahr), so dass die Daten und Proben in
pseudonymisierter Form (iber einen Zsitraum von insgesamt 5 Jahren gespeichert werden.
Dann wird die im Behandlungsbereich sicher verwahrie Schillisseliiste gelischt bzw.
vernichtet. Die Léschung/Verichtung der Schliisselliste bedeutet zugleich, dass die
erhobenen Daten und Proben dann ancnymisiert sind und niemandem mehr zugeordnet
werden konnen. Die anonymisierten Daten und Proben stehen dem Forschungsbereich
hiernach weiterhin zur Verfugung' (S, 4) ist verwirrend.

Werden die Daten nun fur 15 Jahre oder fir insgesamt 5 Jahre aufbewahrt? Das sollle
klarer formuliert werden.

10. Es solite eine Ja/Nein Ankreuz-Option hinsichtlich der Mitteilung von Zufallsbefunde

ergénzt werden. Es sollte zusatzlich beschrieben werden, dass eine Studienteilnahme nicht
maglich ist, wenn nicht Uber Zufallsbefunde (FK., Punkt 7.2) informiert werden sall (EWE,
35)

11. Es salite eine JaiNein Ankreuz-Option hinsichilich der nicht zwingend notwenigen

Untersuchungen ergénzt werden (EWE, 5.5)

12. Die Patienten sind dariiber aufzuklaren, dass sie zu jeder Zeit das Recht auf Widerruf ihrer

Teilnahme ohne Angabe von Griinden haben und dass ihnen daraus keinerlei Nachteile
entstehen (EWE, S.5).

13, Der Erhalt der Versicherungspolice sowie der Versicherungsbedingungen ist ebenfalls

durch den Palienten zu bestatiglen (EWE, $.5)

14. Am 25.05.2018 ist die EU-Datenschutzgrundverordnung {DSGVO) in Kraft getreten. Die

Studieninformationen und Einwilligungserklarungen sind dahingehend anzupassen. Als
Hilfestellung wird die Vorlage des D: iftragten des UKE emp 1

Die Patianteninformation GFD DED sollte zusatzlich in diesen Punkien Uberarbeitet werden:

1

In dem Absatz ,Zudem bin ich damit einverstanden, dass mir sine venése Blutprobe, die
ausschlieflich flr diese Studie verwendet werden wird, entnommen wird. Uber die mit der
zusétzlichen Entnahme verbundenen Risiken wurde ich aufgeklart” (S, 5) solite
aufgenommen werden, durch welchen Arzt die Aufkldrung erfolgt ist.

2. Esfehlen Hinweise, an welche Datenschutzbeauftragten sich der Pat. wenden kann (S. 5).

Die Patienteninformation GFD Zoliakie-IBS solite zusatzlich in diesen Punkten tberarbeitet
werden:

1

Deutsche Apotheker- und Arztebank
1BAN: DET1 3006 0601 0001 3481 13, BIC: DAAEDEDDXXX

Die Ausfubrung ... haben neben nur ausdricklich dazu autorisierte Personen im
Behandlungs-bereich in der I. Medizinischen Kiinik (S. 3) ist zu ungenau; wer ist das und
wer autorisiert” (der Studienleiter?)?

Die Ethik-kommission stellt sich die Frage, weshalb es notwendig ist, in bestehende
datenschutzrechtiiche Vorgaben einzuwilligen. Die Formulierung ,lch willige in den oben
beschriebenen Datenschutz fiir dieses Forschungsvorhaben ein’ (8. 5) konnte gestrichen
werden.

Weidesiralbe 122 b - 22083 Hamburg
Telefon 040202285 240 - Fax 040/202298-410
der

Site 3von 4

D2.1 — Study initiation package

BearbAr.: 2021-100688-80-

3. Die Fragestellung hinsichtlich des Aufklarungsprozesses salite um den Aspekti der
Bedenkzeit erganzt werden (FK, Punkt 3.5).

4. Der CRF wurde nicht vorgelegt und sollte nachgereicht werden (FK., Punkt 3.12).

L

Die Versicherungsunterlagen (Versicherungsschein und Versicherungsbedingungen) fiir
die Wege-Unfallversicherung wurden nicht vorgelegt und sollten nachgereichi werden (FK.,
Punkt 4.3.5.)

o

- Es sollte eindeulig beschrieben werden, wer Zugang zur Schliisselliste (Ublicherweise nur
der Studienleiter und ausdriicklich durch ihn autorisierle Personen) hat. Die Angabe
-autorisierte Personen” ist nicht ausreichend (FK., Punkt 7.1 und 7.2)

7. Es solle dargestelll werden, ob und falls ja, in welcher Form (pseudonymisiert/
anonymisiert} die Biomaterialien an das Labor geschickt werden (FK., Punkt 8.4).

8 Die geplante Lagerung auf unbestimmte Zeit in anonymisierter Form (FK., Punkt 8.6)
widerspricht den Angaben unter FK., Punkt 8.4, wonach die Proben nach Analyse im Labor
entsorgt werden. Die Angaben sollten harmonisiert werden.

©

Alle Fragebégen sollten mit dem wvollstandigen Studientitel sowie sinem Textfeld fir die
Patienten-ID entsprechend der Pseudonymisierungsliste versehen werden

Die beiden Informationen (Pat-Info) und Eirwilligungserkiarungen (EWE) sollten in den
folgenden Punkten iiberarbeitel werden:

1. Da es sich jeweils um ein Dokument handelt, solllen diese eingangs auch als Information
und Einwilligungserklarung bezeichnet werden (Pat.-Info, $.1).

2 Die Ziele der Studie sollten ausflhrlicher beschrieben werden. Die Ziele der
Probensammiung (u.a. genetische Untersuchungen (FK., Punkt 8.1) werden nicht
beschrieben {Pat.-Info, 5.1).

w

bei der Eir igrung hi iesen werden (Pat.-Info,

Es sollte auf Zufallsbef

4. Die Patienten soliten dariber informiert werden, dass Teile der Untersuchung aus
kiinischen Griinden nicht zwingend notwendig sind (FK., Punkt 3.6.1)
Zusélzlich sollte eindeutig dargestellt warden, welche Untersuchungen klinische Routi
sind, welche sludienbedingt durchgefiihrt werden und welche optional sind (Pat -Info, S.2)

5. Die Sammlung der Stuhlproben (Mitbringen durch Patienten oder Abholung beim Patienten
(FK., Punkt 8.4) sollte ausfiihrlicher beschrieben werden (Pat -Info. S 2).

6. Die lalsachliche Anzahl der Fragebdgen sollte benannt werden (Pat.-Info, S.2).

7. Die verantwortliche Person fur die Verwaltung der Schiisselliste (Dr. Peter Habner) solite
benannt sein (Pat.-Info, 8.3).

8. Die andigen Kor 1 der it ung inklusive der Versicherungsnummer fiir
die Wege-Unfallversicherung [FK., Punkt 4.3.5) soliten benannt werden (Pal.-Info, 5.3).

Weidtostrale 122 b + 22083 Hamburg
Dautsche Apolhekar- und Arztabank Telefon 040/202298-240 » Fax D404202208-410
IBAN: DET1 3006 0601 0001 3461 13, BIC: DAAEDEDDXXX o€+ wiw,
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Die Ethik-Kommission erwarlet, dass ihr nach Abschluss des Projekles unaufgefordert ein
Abschluss-Bericht iibersandt wird (unter Angabe der Bearb.-Nr.), aus dem der Erfolg/ Misserfolg
der Studie sowie Angaben dariiber, cb die Studie abgebrochen oder geéndert bzw. ob
Regressanspriiche geltend gemacht wurden, ersichtlich sind

Mit verbindlicher Empfehlung
im Aufifage qer Kommission

P.S. Die Ethik-Kommission arbeitel auf der Grundlage deutschen Rechts und Berufsrechts sowie
in Anlehnung an die ICH-GCP.

Weidestrafie 122 b + 22083 Hemburg
Deutsche Apotheker- und Amtebank Telefon 040/202299-240 - Fax 040/202299-410
1BAN: DE71 3006 0601 0001 3461 13, BIC: DAAEDEDDXXX elhik@aekhir.de - yww serziekammer hambure de
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