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D-vitamin és PCOS
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D-vitamin kezelés PCOS betegeknél

PAT15-PCODDKIinikai vizsgalat

* Multicentrikus, randomizalt, placebo-kontrollalt fazis II. kliai
30.000 NE D-vitamin (kolekalciferol) kezelés hatasossagana
meghatdrozasara D-vitamin hidnyos és policisztas
diagnosztizalt betegek korében

 EUDRA CT szam: 2016-000503-87
 Szponzor: Pharma Patent

itamin filmtabletta, illetve placebo 12 héten
12 hetes nyilt fazisu 30.000 NE D-vitamin

* Vizsgalati készitmén
at heti 1x alkalm
kezelés és utdh ko
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Study design
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Study flowchart

Screening (n=178)

v

Randomisation (n=115)

|

Vitamin D depleted population eligibility criteria (n=84

Screening assessments
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,D12” treatment group
(n=44)

v

Calcium + Placebo
12 weeks

v

Efficacy/Safety
vitamin D repletion
(360,000 1U)

Baseline
Vitamin D repleted patients

\ 4

Calcium + Vitamin D3
12 weeks
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Efficacy/safety
24 weeks of vitamin D therapy
(720,000 1U)
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aw of consent (n=1)

Vit D repletion or placebo

Baseline assessments:
e TVUH

* Cycle data

* Laboratory samples

Treatment:
e 30,000 IU/week Vit D3

Treatment assessments:
e TVUH

* Cycle data

* Laboratory samples
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Bevalasztasi és kizarasi kritériumok
1.  életkor szerint 18 év feletti n6betegek;

hiperandrogenizmus (klinikai, ill. biokémiia lelet alapjan) fenallasa mell
kritériumok alapjan igazolt PCOS fennallasa (ovarialis diszfunkcid: oli
anovulacio, és /vagy policisztds ovarium morfoldgia UH kép,

Diagnézis és f6bb kizarasa mellett);
bevondaskor 25(0OH)D szint 10 ng/ml és 28 ng/
4. abeteg nem all hormonterapia, illetve metfg

folytatdsa nem indokolt és elhagyhatg
5.  avizsgdlatra vonatkozo betegtdj

bevalasztasi kritériumok

z 022 ¢ tt szérum calcium labor eredmények vagy hypercalcaemia tiineteinek
Fébb kizarasi ezése az elmult egy év alatt;

hypercalciuria vesekdvesség jelentkezése az elmult év alatt,

sulyosfoku vesebetegség (CKD 3 vagy sulyosabb)

krénikusan fenallé vagy sulyos betegség, ami jelent6s mértékben befolydsolhatja a

felszivodast, a D-vitamin metabolizmust vagy a Ca anyagcserét;
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Vizsgalatok és nem szedhetd gydgyszerek

25(0OH)D, se Ca, tesztoszteron, androsztendion, SHBG, 17B-6s
progeszteron, FSH, LH, PTH

Vizsgalt labor paraméterek

UH vizsgalat (hasi vagy TVUS ultrahang), amely alka

Képalkotdk et R
valtozasanak o0sszehasonlitasara és értékelésére

* glikozidak
*  metformin
* magnézium tartalmu készj

Az egyltt nem rendelhet6
gyogyszerek

ontrollalt pajzsmirigy-hormon supplementdciot
U készitmények

tok (pl paraffinolaj) rendszeres hasznalata

Iszivodast gatlo gyogyszerek
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Demo%rafla es klindula5| adatok

Study population ITT 84) Dimension Mean Min
Age year 27.7 6.2 18
BMI kg/m? 25.2 4.9 17.7
Cycle length (average *) d 48.2 30.3 23
Cycles/year # 8.4 3.1 2
17B-estradiol pmol/L 319.6 239.0 79.6
Testosterone nmol/L 1.96 0.93 0.4
Androstenedione nmol/L 10.6 5.8 1.7
25(OH)D ng/mL 20.0 5.2
Dietary calcium intake mg/d 684.5 336.

Treatment arm “D12” group (n = 44)
Age

BMI

Cycle length (average *)

Cycles/year
Estradiol
Testosterone

Andro

D

ietary m intake

llD ” g

BMI
verage ¥)
Cycles/year
Estradiol
Testosterone
Androstenedione
25(0OH)D

Dietary calcium intake
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year

kg/m?

#
mol

1.46

kg/m? 25.5
d 44.9
# 8.5
pmol/L 331.3
nmol/L 1.89
nmol/L 9.6
ng/mL 19.9
mg/d 653.5
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6.36
5.1
294.2

6.26

4.94
23.22
2.96
247.5
0.75
5.1
5.4
378.2

23

91.3
0.4
1.7

10.8
241

18
17.8
26

79.6
0.7

10.9
247

Median
26.5
24.5

38
9

23.5
40
8.5

208.8
2.3

10.95

20.7
689

28

25.5
36

257.3
1.7
9.0

20.7
562

4

1892

46

35.9
180
13
1214
5.1
24.4
29.5
1178

45

35.4
150
12
1074
3.4
20.3
28.2
1892
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A ciklus hosszanak valtozasa 1.

Minél hosszabb volt az eredeti ciklus, annal nagyobb volt a ciklushossz cs6

Ciklushossz valtozas a D-vit kezelés utan

60

40

20

-20

-40

y =-0,9543x + 40,181

-60 R?=0,6937

ciklushossz valtozas (napok)

-80

kiindulasi ciklushossz (napok)
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A ciklus hosszanak valtozasa 2.

Magas androsztendion és D-vit mellett jobban csékken a ciklushoss
Ciklushossz eloszlas
magas androsztendion (nmol/l) mellett
& A>12 VitD- @ A>12 VitD+

160
140
120
100

80 24

60

Ciklushossz (napok)

70 80
serum 25(0OH)D (ng/ml)
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A ciklus hosszanak valtozasa 3.

5

Minden esetben jelentds ciklushossz csokkenés

Ciklushossz D-vitamin feltoltés el6tt és utan

*
*
(>35d) (>42d)

H Baseline mVitD

98

84

~
o

(%]
[e)]

Cikluszhossz (atlagos)
B
N

28

*p<0.05; **<0.01; *** <0.001
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Ciklushossz és a hormonok valtozasa 1.

Szignifikans ciklushossz csokkenés 12 hét utan

A D-vitamin-hianyos (Vit D-) és a feltoltés utani (Vit D+) vizi
Population Vit D(-) Depleted Vit D (+) Post-Treatment

Vit D-Depleted Patients Baseline 12-weeks Vit D
Treatment, Group “D12” (n = 44) Mean £SD Mean £SD
25(0OH)D (ng/mL)  24.34 (+9.18)

Mean cycle length (days) 51.10 (£30.29)
Estradiol (pmol/L) 464.4 (+494.6

Testosterone (nmol/L) 1.70-2.33
Androstenedione (nmol/L) ) . 11.77 (+6.134) 9.86-13.68 n.s.
FSH/LH* rati 41(+1.36) 2.00-2.83 n.s.

<0.0001
0.031
n.s.

n.s.
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Ciklushossz és a hormonok valtozasa 2.

Tovabbi szignifikans ciklushossz csokkenés 24 hét utan
D-vitamin tovabbi 12 héten at a , feltoltott” allapotu (Vit D+ 6
Population Vit D(+) Post-Treatment
Tre nt
95%
. / 5.

Vit D-Repleted Patients Repleted Baseline 12-weeks Vit D
Mean +SD

Treatment, Group “D24” (n = 40) Mean £SD
25(0H)D (ng/mL)  45.07 (£9.89)

Mean cycle length (days) 47.93 (+21.91)

Estradiol (pmol/L)  448.8 (+352.9

n.s.
43.03 0.004
355.1-535.2 n.s.

Testosterone (nmol/L) 1.699-2.221 n.s.
Androstenedione (nmol/L) 9. . 8.51-11.95 n.s.
FSH/LH* rati .342 (£1.455) 1.877-2.807 n.s.
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Ovulacios ciklusok aranya 1.

Szignifikansan tébb ovulacié a D-vitaminnal feltéltétt csoportban
Ovulacios ciklusok aranya
O >
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Ovulacios ciklusok aranya 2.

A kiindulasi androsztendion érték befolyasolja az eredményt

Ovulaciok aranya az androgen status szerint

0% 25% 50%

Adrostenedione>12

Vit D depleted

Vit D repleted

Adrostenedione<12

OPRG<10

HPRG210

D vitamin adasa nélkul és feltoltés utan
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Ovulacios ciklusok aranya 3.

Az ovulacio indukcidt befolyasolja az LH/FSH arany

Ovulaciék aranya az LH/FSH szerint

60%
50%
40%
30%

20%

LH/FSH>2

LH/FSH>1

M Baseline M Vit D(+) 12 wks
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Progeszteron az LH/FSH>2 mellett

LH/FSH>2 mellett a legnagyobb a D-vit hatds az ovulaciora
Szérum progeszteron (atlag +SEM) 1

25
W Baseline B Vit D (12

20 l
15 ‘
10

5

D
a

serum progesterone (nmol/L)

LH/FSH<2

Icsoportok az LH/FSH arany alapjan

* p<0.05
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Ovarium morfologia

Bilateralis és parcialis javulas: 38.6% (D12) és 50% (D24)

Normal Bilateral Ovarian D12 Group

Visit Intervention
Morphology
- Yes
Screening
- No (97.5%)
Placebo + calcium Ye -
Week 12
12 weeks N 3

Vit D3 + calcium Yes 6/40 (15%) *

Week 12

No - 34/40 (85%)
Yes 9/44 (20.45%) **  9/40 (22.5%) ***
No 35/44 (79.55%) 31/40 (77.5%)

p <0.05; ** <0.01; *** <0.001
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A D-vitamin feltoltd kezelés biztonsagos

A legmagasabb D-vitamin szintek sem okoztak hypercalcaemiat

Calcium Intake,| 25(OH)D Se Ca 25(OH)r
Dietary Baseline Baseline Loade(
(mg/Day) (ng/mL) (mmol/L)

Treatment Age BMI
Duration/Patients (Years) (kg/m?)

12 weeks placebo + 12 weeks of Vitamin D administration

12 + 12 weeks of *' D adrinistr:
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A fizikalis aktivitas és ideje

A fizikalis aktivitas (PA-index) valtozasa nem volt jelentés egyik csoportb

Population Dimension Mean +SD

Study population ITT (n = 84)
Weekly workout minutes 114
Average regular PA at screening Score (%) 20.3
Treatment arm “D12” group (n = 44)

Weekly workout at

. minutes
the depleted baseline

Weekly workout post-treatment 80 240
Average regular PA at 00 12.9 48.4
the depleted baseline

Average regular PA post-tr 13.3 0.0 12.9 54.8
Treatment arm “D24” grou

80.5 0 120 360

minutes 119 90 0 120 300

Score (%) 22.0 16.6 0.0 19.4 80.6

Score (%) 22.2 14.8 0.0 20.4 80.6
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KONKLUZIO

» A D-vitamin alapvet6 szerepet jatszik a humdn reprodukcids
folyamatokban.

» A PCOS-ban szenvedd betegek tulnyomo tobbsége D-vita

» A PCOS betegek D-vitaminhianyanak megsziinte
betegek anyagcseréjét és hormonhaztarta

szik a valdszinlisége
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K0szonom a figyelmet!
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