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FZD
Wnt

sklerostin

endogenní sklerostin inhibuje
Wnt-signalizaci

inhibice sklerostinu zvýšení
Wnt-signalizace

inhibice funkce osteoblastu

stimuluje kostní formaci
inhibuje sklerostin

stimuluje osteoblasty mediovanou kostní formaci

zvyšuje množství kostní hmoty

v preklinických studiích zvyšuje pevnost kosti

stimulace funkce osteoblastu

inhibitor
sklerostinu

LRP4

LRP
5/6

SKLEROSTIN

type

struktura

humánní
myší

% humanního proteinu

potencionální riziko
immunogenicity

0 66

nejvyšší nejnižší

90–95 100

myší chimerický humanizovaný plně humánní
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kritéria pro zařazení do studie
ženy nebo muži ve věku  ≥ 50 let

1VH
FK
BTM,
iPTH
sérové hladiny

dny v průběhu studie

stadium 4 SL
eGFR 15–29

ml/min/1,73 m2

n = 8

ESRD-HD romosozumab
210 mg s.c.

1 dávka
n = 24re
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zdraví jedinci 
s normální 

funkcí ledvin
eGFR ≥ 80

ml/min/1,73 m2

n = 8

n = 8

8 15 22 29 43 57 85

tělesná hmotnost  ≥ 45 a ≤ 110 kg
cíle studie

farmakokinetika ve VH (den –1), den 2, 3,
4, 6, 8, 11, 15, 18, 22, 29, 36, 43, 57, a 85:

farmakodynamika ve VH (den –1), den 8,
15, 22, 29, 43, 57, a 85:
markery kostního obratu (P1NP, CTX,
BSAP, TRAP-5b), iPTH, s-P a sérové hladiny kalcia
bezpečnost

AUClast, AUV∞, Cmax, a Tmax

CTX

-

-
CTX

-
-

-

-
-
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FÁZE 1

studie cílená 
na FK/FD a snášenlivost 

u zdravých mužů a žen s PMO 
s nízkou BMD

studie cílená 
na FK/FD a snášenlivost 

vzestupné dávky
u zdravých mužů a žen s PMO 

s nízkou BMD

jednotlivá dávka

účinnost a bezpečnost 
oproti alendronátu, teriparatidu 
a placebu po dobu 12 měsíců 

u žen s PMO s nízkou BMD

aktivní kontrola

účinnost a bezpečnost 
oproti placebu 

po dobu 24 měsíců 
u žen s PMO a nízkou BMD

24 měsíců

účinnost a bezpečnost 
dalších 12 dávek romosozumabu 

u žen s PMO s nízkou BMD

placebem kontrolovaná studie 
zlomenin u žen s PMO

studie zlomenin s aktivním 
komparátorem vs alendronát 

u žen s PMO 
a předchozími zlomeninami

studie BMD s aktivním 
komparátorem vs teriparatid 

u žen s PMO 
při přechodu z alendronátu

placebem kontrolovaná studie 
BMD u mužů s osteoporózou

druhá skupina

účinnost a bezpečnost 
přechodu z Dmab 

u žen s PMO s nízkou BMD

přechod z Dmab

účinnost a bezpečnost 
následného přechodu na ZOL 

u žen s PMO s nízkou BMD

přechod na ZOL

účinnost a bezpečnost
u japonských žen s PMO

japonská populace žen

účinek po léčbě 
u žen s PMO s nízkou BMD

účinek po léčbě

opakovaná dávka

FÁZE  2 FÁZE  3

FRAME

ARCH

STRUCTURE

BRIDGE

romosozumab 210 mg s.c. 1krát měsíčně

placebo

teriparatid 20 μ s.c. 1krát denně (otevřená fáze)
n = 19

n = 20

QCT
podstudie 

na obratli L1 

východisko

klíčová kritéria pro zařazení
postmenopauzální ženy ve věku 55 až 85 let
T-skóre ≤ -2,0 až ≥ -3,5 na lumbální páteři, celkové kyčeli, nebo krček femuru

měsíc 12

n = 17

-

QCT -
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postmenopauzální ženy (věk 55 až 90 let)
s T-skóre -2,5 až -3,5 SD
TF, FN

RTG hrudní a bederní páteře
duální rentgenová absorpciometrie (DEXA)
sérologické studie zaměřené 
na markery kostního obratu

0 6 12

zaregistrováno
7 180 pacientek rozšíření studie

dvojitě zaslepená fáze otevřená fáze

denně kalcium a vitamin D

3 591 pacientkám 
podáváno placebo s.c. 

1krát měsíčně 

3 589 pacientkám
podáván ROMO

v dávce 210 mg s.c.
1krát měsíčně

podáván Dmab
v dávce 60 mg s.c.
1krát za 6 měsíců

podáván Dmab
v dávce 60 mg s.c.
1krát za 6 měsíců

měsíc
18 24
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alendronát romosozumab
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risk ratio 0,52
p < 0,001
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alendronát
 → alendronát 

romosozumab
→ alendronát

nepředléčené
pacientky

postmenopauzální ženy 
(55 až 90 let)
BMD T-skóre ≤ -2,5
PF/krček a

BMD T-skóre ≤ -2,0
PF/krček a

anebo

anebo

≥ 1 střední/závažná
vertebrální fraktura

≥ 2 střední/těžké
vertebrální fraktury

fraktura PF 3–24 měsíců
před randomizací

≥ 2 lehké vertebrální 
fraktury

RTG hrudní a bederní páteře
duální rentgenová absorpciometrie (DEXA)
sérologické studie zaměřené 
na markery kostního obratu

0 6 18

zaregistrováno
4 093 pacientek 

dvojitě zaslepená fáze otevřená fáze

primární analýza

2 047 pacientkám
podáván

ALEND 70 mg
p.o. 1krát týdně

 2 046 pacientkám
podáván

ROMO 210 mg 
s.c. 1krát měsíčně

podáván ALEND 70 mg 
p.o. 1krát týdně

podáván ALEND 70 mg 
p.o. 1krát týdně

měsíc
24 3612

denně kalcium (500–1 000 mg) a vitamin D (600–800 IU)
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200
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100
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-100

777 pacientek posouzeno 
       z hlediska způsobilosti

436 pacientek randomizováno

218 pacientek zařazeno k léčbě ROMO

198 pacientek dokončilo studii

206 zahrnuto do primární analýzy účinnosti
218 zahrnuto do bezpečnostní analýzy

209 zahrnuto do primární analýzy účinnosti
214 zahrnuto do bezpečnostní analýzy

200 pacientek dokončilo studii

218 pacientek zařazeno k léčbě TPTD

341 pacientek vyloučeno
       306 nesplnilo kritéria pro zařazení
       35 z dalších důvodů

20 nedokončilo studii
     15 odstoupilo 
       3 ztraceno ze sledování
       1 úmrtí
       1 jiné příčiny

18 nedokončilo studii
     15 odstoupilo
       3 ztraceno ze sledování
       0 úmrtí

postmenopauzální ženy 
(55 až 90 let)

3 roky před randomizací
léčené BP p. o., poslední rok
alendronát

primární cílový parametr:
procentuální změna aBMD
v proximálním femuru za

12 měsíců
(průměr 6 a 12)

BMD T-score ≤ -2,5
PF/krček/LS páteř

anamnéza nevertebrální či
vertebrální zlomeniny po
50. roce
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