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AMENDMENT CHANGE No 1

Up to 100 centers in approximately 15 countries
Rationale for Amendment Change no.1

Due to the limited number of eligible patients in the participating centers and countries,  additional countries like Croatia, Bulgaria and Serbia will be included. The number of study centers and countries (planned) is being increased to maximum100 centers in 15 countries.

Location(s) of Amendment Change no.1
Synopsis, Study Center(s) (Planned)
AMENDMENT CHANGE No 2

Number of subjects to be screened: approximately 500 subjects

Rationale for Amendment Change no.2
The number of subjects to be screened is estimated to be about 500 due to the high screen failure rate in this study.

Location(s) of Amendment Change no.2

Synopsis, Number of Subjects (Planned) and Section 5 Selection of Study Population
AMENDMENT CHANGE No 3

The subjects are to be instructed and trained to have three main meals each day, maintaining a daily fat intake of a minimum 120  ± 20 g/day during the first part of the run-in period as well as during the double-blind treatment period.
Rationale for Amendment Change no.3
In order to meet more appropriately the subject´s individual dietary requirements, the daily fat intake is to be standardized to a minimum of 100 g and a maximum of 140 g.

Location(s) of Amendment Change no.3

Synopsis, Methodology and section 4.1 Overall Study Design and Plan-Description
AMENDMENT CHANGE No 4

Inclusion criteria 3)
Pancreatic exocrine insufficiency confirmed and documented in medical history by either a pathophysiological direct or indirect pancreatic function test

            or



Clinical symptoms of steatorrhea that resolved or improved substantially upon administration of pancreatic enzyme supplementation

Rationale for Amendment Change no.4
Steatorrhea is the same as stool fat. The redundancy was eliminated.

Location(s) of Amendment Change no.4

Section 5.1 Inclusion criteria at Visit 1
AMENDMENT CHANGE No 5

Exclusion criteria 2)

Investigational drug intake within 30 days for subjects having taken pancreatic enzyme supplementation as investigational drug or within 90 days for any other product prior to the pre-assessment visit.

Rationale for Amendment Change no.5

Subjects who participated in clinical trial investigating any pancreatic enzyme supplementation, e.g. Creon, as investigational product will be allowed to start this study within 30 days.  As pancreatic enzymes are not absorbed and are acting locally in the GI tract, the usual 30 days interval is considered to be safe. Pancreatic enzymes are proteins which are digested after the gastrointestinal passage and therefore this interval is appropriate for safety considerations.

Location(s) of Amendment Change no. 5

Section 5.3, Exclusion Criterion 2 at Visit 1
AMENDMENT CHANGE No 6
Subjects are further to be instructed to maintain a daily fat intake during their three main meals of minimum of 120 ± 20 g/day during the run-in period (Day -6 to Day -2 inclusive) and during the double-blind treatment period (Day 1 to Day 7 inclusive). The subject’s diet will be designed to 120 g fat/day (± 5 %); a minimum of 100 g fat/day should be taken by the subject. The fat content will be planned to be divided over the three main meals in the ratios 30/40/50, 30/50/40 or 40/40/40 for breakfast/lunch/dinner respectively. The subjects will be advised to keep snacks free of fat during these periods. Subjects may return to their normal diet between Visit 2 and Visit 3. However it is recommended to maintain the three main meal regimens with fat-free snacks throughout the study 
Rationale for Amendment Change no. 7

In order to meet more appropriately the subject´s individual dietary requirements, the daily fat intake is to be standardized to a minimum of 100 g. and a maximum of 140 g. The text was also made consistent with section 4.1 overall study design and plan.

Location for Amendment Change no. 7

 Section 8.1, Efficacy Measurements Dietary Diary 


	Соглашение о конфиденциальности 

Документ является конфиденциальным соглашением со стороны Спонсора. Принятие этого документа означает согласие получателя на то, что неопубликованная информация, содержащейся в документе, не будет издана или раскрыта без предварительного письменного согласия, за исключением того, что этот документ может быть передан в соответствующие Комитеты по Этике или регуляторные органы на условиях конфиденциальности. 

ПОПРАВКА №1

До 100 исследовательских центров приблизительно в 15 странах 

Обоснование Поправки № 1 

В исследование будут включены дополнительные страны, такие как Хорватия, Болгария и Сербия из-за ограниченного количества подходящих пациентов в участвующих исследовательских центрах и стран. Число исследовательских центров и стран (запланированных) в настоящее время максимально увеличивается до 100 в 15 странах. 

Местонахождение (я) Поправки № 1 

Синопсис, Исследовательский центр (ы) (запланированные) 

ПОПРАВКА № 2 

Число скринированных пациентов: около 500

Обоснование Поправки № 2 

Число скринированных пациентов около 500 из-за высокого уровня непопадающих под данное исследование.
Местонахождение (я) Поправки № 2 

Синопсис, Количество пациентов (запланированных) и раздел 5 Отбор пациентов
ПОПРАВКА № 3 

Пациенты должны быть проинструктированы и осведомлены о трех основных приемах пищи в день, для поддержания ежедневной нормы жиров, как минимум 120 ± 20 г / день, как в течение начального периода исследования, так и на протяжении двойного слепого периода лечения.

Обоснование Поправки  № 3 

Ежедневное потребление жиров должно быть установлено в размере не менее 100 г и не более 140 г. для подбора более подходящей по требованиям диеты пациенту
Местонахождение (я) Поправки № 3 

Синопсис, методика и раздел 4.1 Общий дизайн исследования и план-описание

ПОПРАВКА № 4 

Критерии включения 3) 

Экзокринная недостаточность поджелудочной железы документально подтверждена в истории болезни либо напрямую патофизиологическим, либо косвенным тестом работы поджелудочной железы 

            или 

Клинические симптомы стеатореи, устраненные или значительно сниженные при введении панкреатических ферментативных добавок 

Обоснование Поправки № 4 

Стеаторея является жировым испражнением. Избыточность была устранена. 

Местонахождение (я) Поправки № 4 

Раздел 5.1 Критерии включения на Визите 1 

ПОПРАВКИ №5 

Критерии исключения 2) 

Исследуемый препарат принимается пациентами в течение 30 одновременно с панкреатическими ферментами в качестве сопутствующей терапии, или в течение 90 дней для любого другого препарата до визита инициализации. 

Обоснование Поправки № 5 

Пациентам, участвующим в клиническом исследовании любых ферментативных добавок поджелудочной железы, например, креона в качестве исследуемого препарата, будет допускаться начинать это исследование в течение 30 дней. Обычно 30-ти дневный интервал считается безопасным, поскольку панкреатические ферменты не всасываются и действуют локально в желудочно-кишечном тракте. Ферменты поджелудочной железы являются белками, которые перевариваются после прохождения желудочно-кишечного тракта и, следовательно, этот интервал соответствует критериям безопасности. 

Местонахождение (я) Поправки №5 

Раздел 5.3, Критерии исключения 2 на Визите 1 

ПОПРАВКА № 6 

В дальнейшем пациенты будут проинструктированы о поддержании ежедневного потребления жиров за три основных приема пищи –не менее 120 ± 20 г / день в течение начального периода (День 6 до День-2 включительно) и в ходе двойного слепого периода лечения (День 1 до День 7 включительно). Диета пациента будет составлена на 120 г жира в день (± 5%); пациент должен употребить не менее 100 г жира в день. Планируется, что содержание жира будет разделено на три основных приема пищи в соотношении 30/40/50, 30/50/40 и 40/40/40 на завтрак / обед / ужин соответственно. Пациентам будет рекомендовано употреблять закуски без содержания жира в эти периоды. Пациенты смогут вернуться к своей обычной диете  между Визитами 2 и 3. Однако рекомендуется сохранить режим питания в три основных приема пищи с обезжиренными закусками на протяжении всего исследования 
Обоснование Поправки № 7 

Для подбора пациенту более подходящей по требованиям индивидуальной диеты, ежедневное потребление жиров должно быть установлено в размере не менее 100 г. и не более 140 г. Текст был также составлен в соответствии с разделом 4,1 общий дизайн исследования и план. 

Местонахождение (я)  Поправки №7

 Раздел 8.1, Оценка эффективности ежедневной диеты


1

