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Beskrivelse 

TEKNISK OMRÅDE FOR OPPFINNELSEN 

[0001]  Oppfinnelsen omhandler generelt anvendelse av  anti-sclerostin-antistoffer for å modulere bentetthet. 5 

BAKGRUNN FOR OPPFINNELSEN 
[0002]  Tap av ben-mineralinnhold kan bli forårsaket av en lang rekke tilstander og kan resultere i signifikante 
medisinske problemer. For eksempel er osteoporose en svekkende sykdom hos mennesker og er kjennetegnet ved 
markerte reduksjoner i skjelettbenmasse og mineraltetthet, strukturell forringelse av ben, inkludert nedbrytning av 10 
ben mikroarkitektur og tilsvarende økninger i benskjørhet (dvs. reduksjoner i benstyrke), og disposisjon for brudd i 
rammede individer. Osteoporose hos mennesker blir generelt innledet ved klinisk osteopeni, en tilstand funnet i 
omtrent 25 millioner mennesker i USA. Ytterligere 7-8 millioner pasienter i USA har blitt diagnostisert med klinisk 
osteoporose. Hyppigheten av osteoporose i den humane populasjonen øker med alder. I den kaukasiske rasen, er 
osteoporose overveiende hos kvinner som, i USA, omfatter 80 % av osteoporose pasientgruppen. Den økede 15 
skjørheten og disposisjonen for brudd av skjelettben hos de eldre blir forverret ved den større risikoen for 
uhellsbetingede fall i denne populasjonen. Brukne hofter, håndledd og ryggvirvler er blant de vanligste skadene 
assosiert med osteoporose. Hoftebrudd er spesielt ekstremt ubehagelige og kostbare for pasienten, og korrelerer 
for kvinner, med høye rater av sykelighet og dødelighet. 

20 
[0003]  De følgende dokumenter blir erkjent: 
• Lowik et al (2006) J Musculoskelet Neurobnal Interact, bind 6: 357, som omhandler wnt signalisering som er

involvert i den inhiberende virkningen av sclerostin på BMP-stimulert bendannelse;
• WO 2006/119107 som omhandler antistoffer mot sclerostin; dette dokumentet tilsvarer US 2007/0110747,

som det er referert til under.25 
• en Amgen pressemelding fra 19. september 2006 som omhandler presentasjonen av Denosumab og

sclerostin-antistoff data ved årsmøtet for the American Society for Bone and Mineral Research; Dataene
foreslår potensialet for å målrette nøkkelproteinene, RANK ligand og sclerostin, for bentapsbetingelser; og

• Li et al (2007) J Bone Mineral Research, 22, 1. supplement: S65, som omhandler behandling med et anti-
sclerostin-antistoff som direkte stimulerer bendannelse på en doseavhengig måte i ovariektomiserte rotter30 
med etablert osteopeni.

OPPSUMMERING AV OPPFINNELSEN 
[0004]  Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer et anti-sclerostin-antistoff for anvendelse i en fremgangsmåte for å 
inhibere benresorpsjon i et menneske, fremgangsmåten omfatter å administrere til mennesket et anti-sclerostin-35 
antistoff i en mengde fra 1 mg/kg til 5 mg/kg, hvor anti-sclerostin-antistoffet er et antistoff eller fragment derav 
som: (a) viser en bindingsaffinitet for sclerostin ifølge SEKV ID Nr: 1 på mindre enn eller lik 1x10-9 M; og (b) 
omfatter en CDR-H1 ifølge SEKV ID Nr: 245, en CDR-H2 ifølge SEKV ID Nr: 246, en CDR-H3 ifølge SEKV ID Nr: 247, en 
CDR-L1 ifølge SEKV ID Nr: 78, en CDR-L2 ifølge SEKV ID Nr: 79 og en CDR-L3 ifølge SEKV ID Nr: 80. Fremgangsmåten 
kan omfatte å administrere til et menneske en mengde av antistoffet som er effektiv for å redusere nivået av en 40 
markør for benresorpsjon og eventuelt øke nivået av en markør for bendannelse. I noen utførelsesformer, blir 
benresorpsjon inhibert og bendannelse blir øket i minst omkring 7 dager, 2 uker, 3 uker, 4 uker, 1 måned, 5 uker, 6 
uker, 7 uker, 8 uker, 2 måneder, 3 måneder eller lenger. I relaterte utførelsesformer, kan oppfinnelsen bli anvendt 
for å øke benmineraltetthet eller behandle en ben-relatert lidelse. Oppfinnelsen kan bedre virkningene av en 
osteoklast-relatert lidelse. Antistoffet kan være for anvendelse i en fremgangsmåte som omfatter å administrere 45 
antistoffet til et menneske, hvor antistoffet reduserer nivået av en markør for benresorpsjon sammenlignet med 
benmarkørnivåer uten behandling. Antistoffet kan også øke nivået av en markør for bendannelse ved minst 
omkring 10 % sammenlignet med benmarkørnivåer uten behandling. Antistoffet kan bli administrert via en enkelt 
dose eller i multiple doser. For eksempel kan sclerostininhibitoren bli administrert i et korttidsterapiregime for å, 
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f.eks. øke bendannelse, og/eller kan bli administrert langvarig for å forhindre tap av benmineraltetthet i et 
vedlikeholdsterapeutisk regime. 
 
[0005]  I et hvilket som helst av aspektene vist heri, blir nivået av én eller flere markører for benresorpsjon 
redusert ved minst omkring 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 % eller mer i minst 2 uker, 3 uker, 30 dager, 1 5 
måned, 6 uker, 2 måneder eller lenger, sammenlignet med pre-behandlingsnivåer eller normale nivåer for den 
pasientpopulasjonen. Ved hjelp av ikke-begrensende eksempel, blir nivået av markøren for benresorpsjon ved 3 
uker etter behandling redusert ved, f.eks. minst omkring 20 % sammenlignet med pre-behandlings-nivåer eller 
normale nivåer for den pasientpopulasjonen. I et hvilket som helst av de foregående tilfellene, blir nivået av 
markøren for bendannelse øket med minst omkring 10 %, omkring 20 %, omkring 30 %, omkring 40 %, omkring 50 10 
%, omkring 60 %, omkring 70 %, omkring 80 %, omkring 90 %, omkring 100 % eller mer i minst omkring 2 uker, 3 
uker, 30 dager, 1 måned, 6 uker, 2 måneder eller lenger, sammenlignet med pre-behandlings-nivåer eller normale 
nivåer for den pasientpopulasjonen. Ved hjelp av ikke-begrensende eksempel, blir nivået av markøren for 
bendannelse ved 3 uker etter behandling øket med, f.eks. minst omkring 20 % sammenlignet med pre-
behandlings-nivåer eller normale nivåer for den pasientpopulasjonen. I én eksempelvis utførelsesform, er 15 
markøren for benresorpsjon serumnivå av C-telopeptid av type I kollagen (CTX). I andre eksempelvise 
utførelsesformer, er markøren for bendannelse ben-spesifikk alkalisk fosfatase (BSAP), osteokalsin (OstCa) og/eller 
N-terminal forlengelse av prokollagen type 1 (P1NP). 
 
[0006]  Oppfinnelsen tilveiebringer også antistoffet for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av en ben-20 
relatert lidelse, hvori fremgangsmåten omfatter å administrere til et menneske én eller flere mengder av 
antistoffet som er effektivt for øke benmineraltetthet for hele kroppen (f.eks. hode, overkropp, armer og bein) 
eller ved hoften (f.eks. hele hoften og/eller lårhalsen), ryggrad (f.eks. lumbal ryggrad), håndledd, finger, skinneben 
og/eller hælen med omkring 1 %, omkring 2 %, omkring 3 %, omkring 4 %, omkring 5 %, omkring 6 %, omkring 8 %, 
omkring 10 %, omkring 12 %, omkring 15 %, omkring 18 %, omkring 20 %, omkring 25 % eller 30 % eller mer. I noen 25 
utførelsesformer er benmineraltettheten for mennesket før behandling karakteristisk for osteoporose eller 
osteopeni, og én eller flere doser av antistoffet blir administrert i en mengde og for en tid som er effektiv for å 
forbedre benmineraltetthet slik at benmineraltettheten ikke lenger er karakteristisk for osteoporose og/eller 
osteopeni. For eksempel kan én eller flere doser bli administrert for en innledende tidsperiode for å øke 
benmineraltetthet til innen 2,5, eller ett, standardavvik fra tettheten som er normal for en ung voksen (dvs. en T-30 
score ≥ -2,5 eller en T-score ≥ -1, som definert under). I eksempelvise utførelsesformer, er den innledende 
tidsperioden omkring 3 måneder eller mindre, 6 måneder eller mindre, 9 måneder eller mindre, 1 år eller mindre, 
18 måneder eller mindre, eller lenger. Fremgangsmåten kan videre omfatte påfølgende administrering av én eller 
flere mengder av en sclerostininhibitor som er effektiv for å opprettholde benmineraltetthet, eventuelt for en 
vedlikeholdstidsperiode på minst omkring 6 måneder, 1 år, 2 år eller lenger (f.eks. over levetiden til subjektet). 35 
 
[0007]  Oppfinnelsen tilveiebringer videre antistoffet for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av en ben-
relatert lidelse i et menneske ved å administrere én eller flere doser mellom 1 mg/kg til 5 mg/kg, for eksempel på 
omkring 1 mg/kg, eller omkring 2 mg/kg, eller omkring 3 mg/kg. I noen utførelsesformer kan doser bli administrert 
ved et intervall på omkring én gang hver 2. uke eller lenger, én gang hver måned eller lenger, eller én gang hver 2. 40 
måned eller lenger, eller én gang hver 3. måned eller lenger, eller én gang hver 4. måned eller lenger, eller én gang 
hver 5. måned eller lenger, eller én gang hver 6. måned eller lenger, eller én gang hver 9. måned eller lenger, eller 
én gang hvert år eller lenger. Antistoffet kan bli anvendt i fremstillingen av et medikament for administrasjon ved 
anvendelse av et hvilket som helst av doserings- og tidsstyringsregimene beskrevet heri. Eventuelt blir anti-
sclerostin-antistoffet presentert i en beholder, så som en enkeltdose- eller multidose-vial, som inneholder en dose 45 
av antistoffet for administrasjon (f.eks. omkring 70 til omkring 450 mg sclerostininhibitor). I én eksempelvis 
utførelsesform, kan en vial inneholde omkring 70 mg eller 75 mg av anti-sclerostin-antistoffet, og ville være egnet 
for å administrere en enkeltdose på omkring 1 mg/kg. I andre utførelsesformer, kan en vial inneholde omkring 140 
mg eller 150 mg; eller omkring 210 mg eller 220 mg eller 250 mg; eller omkring 280 mg eller 290 mg eller 300 mg; 
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eller omkring 350 mg eller 360 mg; eller omkring 420 mg eller 430 mg eller 440 mg eller 450 mg av anti-sclerostin-
antistoffet. 
 
[0008]  I tillegg, kan oppfinnelsen bli anvendt i behandling av en ben-relatert lidelse i et menneske som lider av 
eller har risiko for hypokalsemi eller hyperkalsemi, et menneske hvor behandling med et paratyroidhormon eller 5 
analog derav er kontraindikert, eller et menneske hvor behandling med et bisfosfonat er kontraindikert. 
Oppfinnelsen kan omfatte å administrere til mennesket en mengde av antistoffet effektiv til å øke nivået av en 
markør for bendannelse og/eller redusere nivået av en markør for benresorpsjon, uten å resultere i hypokalsemi 
eller hyperkalsemi (f.eks. klinisk-signifikant hypokalsemi eller hyperkalsemi). 
 10 
[0009]  Det blir også referert til en fremgangsmåte for å overvåke anti-sclerostin-terapi, dvs. den fysiologiske 
responsen til en sclerostininhibitor. Fremgangsmåten omfatter trinnene med å administrere én eller flere doser av 
en sclerostininhibitor, og detektere nivået av én eller flere markører for benresorpsjon, hvori en reduksjon på 
minst omkring 5 %, omkring 10 %, omkring 15 %, omkring 20 %, omkring 30 %, omkring 40 %, omkring 50 % eller 
mer i nivået av en markør for benresorpsjon, sammenlignet med pre-behandlings-nivåer eller normale nivåer for 15 
den pasientpopulasjonen, er indikerende for effektiv behandling. Fremgangsmåten omfatter eventuelt videre 
trinnet med å detektere nivået av én eller flere markører for bendannelse, hvori en økning på minst omkring 10 %, 
omkring 20 %, omkring 30 %, omkring 40 %, omkring 50 %, omkring 60 %, omkring 70 %, omkring 80 %, omkring 90 
% eller omkring 100 % i nivået av en markør for bendannelse, sammenlignet med pre-behandlings-nivåer eller 
normale nivåer for den pasientpopulasjonen, er indikerende for effektiv behandling. I visse tilfeller er økningen i 20 
bendannelsesmarkørnivåer omkring 20 %. Fremgangsmåten kan videre omfatte trinnet med å regulere dosen av 
en sclerostininhibitor til en forskjellig mengde, f.eks. høyere hvis endringen i benresorpsjon og/eller bendannelse 
er mindre enn ønsket, eller lavere hvis endringen i benresorpsjon og/eller bendannelse er mer enn ønsket. 
 
[0010]  I et forskjellig aspekt, kan antistoffet redusere nivået av en markør for benresorpsjon ved minst omkring 5 25 
%, omkring 10 %, omkring 15 %, omkring 20 %, omkring 30 %, omkring 40 %, omkring 50 % eller mer og øke nivået 
av en markør for bendannelse ved minst omkring 10 %, omkring 20 %, omkring 30 %, omkring 40 %, omkring 50 %, 
omkring 60 %, omkring 70 %, omkring 80 %, omkring 90 %, omkring 100 %, eller mer, i minst omkring 1 uke, 
omkring 2 uker, omkring 1 måned, omkring 6 uker, omkring 2 måneder, omkring 10 uker eller omkring 3 måneder. 
Også referert til er en fremgangsmåte for å velge slike sclerostininhibitorer ved å administrere en kandidat 30 
sclerostininhibitor til et dyr og velge en kandidat sclerostininhibitor som endrer nivået av en markør for 
benresorpsjon og/eller dannelse til den ønskede utstrekning. 
 
[0011]  Også referert til er de sclerostinbindende midlene vist i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747, f.eks. i en 
hvilken som helst av fremgangsmåtene vist heri eller for fremstilling av medikamenter for administrasjon i henhold 35 
til en hvilken som helst av fremgangsmåtene vist heri. I denne sammenhengen, inkluderer oppfinnelsen antistoffet 
for anvendelse i en fremgangsmåte for å inhibere benresorpsjon i en mengde fra 1 mg/kg til 5 mg/kg, hvori 
mengden er effektiv for å redusere serumnivå av C-telopeptid av type I kollagen (CTX) med minst 20 %, 
sammenlignet med pre-behandling eller normale nivåer, ved 3 uker etter at behandling begynner. Oppfinnelsen 
inkluderer også antistoffet for anvendelse i en fremgangsmåte for å øke benmineraltetthet i en mengde fra 1 40 
mg/kg til 5 mg/kg, hvori mengden er effektiv for å (a) redusere serumnivå av CTX med minst 20 % sammenlignet 
med pre-behandling eller normale nivåer, ved 3 uker etter at behandling begynner, og (b) øke serumnivå av en 
bendannelsesmarkør valgt fra gruppen bestående av serumnivå av ben-spesifikk alkalisk fosfatase (BSAP), 
serumnivå av amino-terminal forlengelse av peptid av prokollagen type 1 (PINP) og serumnivå av osteokalsin 
(OstCa), med minst 20 %, sammenlignet med pre-behandling eller normale nivåer, ved 3 uker etter at behandling 45 
begynner. 
 
[0012]  Oppfinnelsen inkluderer videre antistoffet for anvendelse i en fremgangsmåte for behandling av en ben-
relatert lidelse i en mengde fra 1 mg/kg til 5 mg/kg for en første tidsperiode, hvori mengden er effektiv til å øke 
benmineraltetthet ved hoften, ryggraden, håndleddet, fingrene, skinnebenet og/eller hælen med minst omkring 3 50 
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%, fulgt av en mengde på fra 1 mg/kg til 5 mg/kg i en andre tidsperiode effektiv til å opprettholde 
benmineraltetthet. Antistoffet for anvendelse i en fremgangsmåte for å behandle en ben-relatert lidelse i et 
menneske som lider av eller har risiko for hypokalsemi eller hyperkalsemi i en mengde fra 1 mg/kg til 5 mg/kg, er 
også tenkt, så vel som antistoffet for anvendelse i en fremgangsmåte for å behandle en ben-relatert lidelse i (a) et 
menneske hvor behandling med et paratyroidhormon eller analog derav er kontraindikert eller (b) et menneske 5 
hvor behandling med bisfosfonat er kontraindikert, hvor antistoffet blir administrert i en mengde av fra 1 mg/kg til 
5 mg/kg. 
 
[0013]  Det er også referert til beholdere som omfatter anti-sclerostin-antistoff eller fragment derav. I ett tilfelle, 
omfatter beholderen anti-sclerostin-antistoff eller fragment derav og instruksjoner for å administrere antistoffet 10 
eller fragmentet derav i en mengde effektiv til å (a) redusere serumnivå av C-telopeptid av type I kollagen (CTX) 
med minst 20 %, sammenlignet med pre-behandling eller normale nivåer, ved 3 uker etter at behandling begynner, 
og (b) øke serumnivå ben-spesifikk alkalisk fosfatase (BSAP), serumnivå av amino-terminal forlengelse av peptid av 
prokollagen type 1 (PINP), eller serumnivå av osteokalsin (OstCa) med minst 20 %, sammenlignet med pre-
behandling eller normale nivåer, ved 3 uker etter at behandling begynner. Alternativt eller i tillegg, omfatter 15 
beholderen en mengde av anti-sclerostin-antistoff fra omkring 70 mg til omkring 450 mg. Også referert til er en 
beholder som omfatter anti-sclerostin-antistoff eller fragment derav og instruksjoner for å administrere antistoffet 
eller fragmentet derav for behandling av en ben-relatert lidelse i en mengde fra 1 mg/kg til 5 mg/kg hver andre 
eller fjerde uke. Det er også referert til en beholder som omfatter anti-sclerostin-antistoff eller fragment derav og 
instruksjoner for å administrere antistoffet eller fragmentet derav for behandling av en ben-relatert lidelse i en 20 
mengde fra 1 mg/kg til 5 mg/kg i en periode på omkring 3 måneder. 
 
KORT BESKRIVELSE AV FIGURENE 
[0014]  Figur 1 er en graf av prosentvis endring av N-terminal forlengelse av prokollagen type 1 (P1NP) nivåer 
sammenlignet med grunnlinje og placebo P1NP nivåer versus tid (dag) etter-administrasjon av ulike enkeltdoser av 25 
et sclerostin-bindende middel i friske, postmenopausale kvinner. 
 
[0015]  Figur 2 er en graf av prosentvis endring av ben-spesifikk alkalisk fosfatase (BSAP) nivåer sammenlignet med 
grunnlinje og placebo BSAP nivåer versus tid (dag) etter-administrasjon av ulike enkeltdoser av et sclerostin-
bindende middel i friske, postmenopausale kvinner. 30 
 
[0016]  Figur 3 er en graf av prosentvis endring av osteokalsinnivåer sammenlignet med grunnlinje og placebo 
osteokalsinnivåer versus tid (dag) etter-administrasjon av ulike enkeltdoser av et sclerostin-bindende middel i 
friske, postmenopausale kvinner. 
 35 
[0017]  Figur 4 er en graf av prosentvis endring av serum C-terminal telopeptid av type 1 kollagen (CTX) nivåer 
sammenlignet med grunnlinje og placebo serum CTX nivåer versus tid (dag) etter-administrasjon av ulike 
enkeltdoser av et sclerostin-bindende middel i friske, postmenopausale kvinner. 
 
[0018]  Figur 5 er grafer av prosentvis endring av osteokalsin, BSAP, P1NP og CTX nivåer sammenlignet med 40 
grunnlinje og placebonivåer versus tid (dag) etter-administrasjon av en enkeltdose på 5 mg/kg eller 10 mg/kg av 
sclerostin-bindende middel i friske, postmenopausale kvinner. 
 
[0019]  Figur 6 er en graf av prosentvis endring av serum kalsiumnivåer sammenlignet med grunnlinje og placebo 
serum kalsiumnivåer versus tid (dag) etter-administrasjon av ulike enkeltdoser av et sclerostin-bindende middel i 45 
friske, postmenopausale kvinner. 
 
[0020]  Figur 7 er grafer av prosentvis endring av benmineraltetthet sammenlignet med grunnlinje og placebo 
versus tid (dag) etter-administrasjon av ulike enkeltdoser av sclerostin-bindende middel i friske, postmenopausale 
kvinner. 50 
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DETALJERT BESKRIVELSE AV OPPFINNELSEN 
[0021]  Oppfinnelsen er grunnet, i det minste delvis, på det overraskende funnet at blokkering eller inhibering av 
den biologiske aktiviteten av humant sclerostin utløser flere fysiologiske responser knyttet til øket 
benmineraltetthet (BMD), inkludert signifikant inhibering av benresorpsjon. De fleste nåværende tilgjengelige 5 
terapier inhiberer bare benresorpsjon uten å øke bendannelse. Noen nåværende tilgjengelige terapier for lidelser 
assosiert med redusert BMD øker bare bendannelse uten å signifikant redusere benresorpsjon. For eksempel, når 
bendannelse blir utløst ved noen nåværende legemidler, kan benresorpsjon også øke (om enn potensielt ved en 
lavere rate enn før terapi). I motsetning, vil midler som forstyrrer sclerostinaktivitet både forbedre bendannelse og 
redusere benresorpsjon. Med andre ord, vil sclerostininhibitorer "løsrive" bendannelse og benresorpsjon for å 10 
bygge ben mer effektivt. Materialene og fremgangsmåtene ifølge oppfinnelsen er overlegne eksisterende terapier 
som har begrenset terapeutisk virksomhet og som er ledsaget ved potensielt alvorlige ugunstige bivirkninger. 
 
[0022]  I denne sammenhengen, sørger oppfinnelsen for å inhibere benresorpsjon, f.eks. benresorpsjon mediert 
ved osteoklaster, benceller som løser opp benmineralmatrikser. Oppfinnelsen sørger videre for å forbedre 15 
virkningene av en osteoklast-relatert lidelse, dvs. en lidelse forårsaket ved abnormalt øket osteoklastaktivitet som, 
i noen utførelsesformer, tilkjennegir seg som abnormalt høy benresorpsjon. Spesielt tilveiebringer oppfinnelsen et 
anti-sclerostin-antistoff for anvendelse i en fremgangsmåte for å inhibere benresorpsjon i et menneske, 
fremgangsmåten omfatter å administrere til mennesket et anti-sclerostin-antistoff i en mengde fra 1 mg/kg til 5 
mg/kg, hvor anti-sclerostin-antistoffet er et antistoff eller fragment derav som: (a) viser en bindingsaffinitet for 20 
sclerostin ifølge SEKV ID Nr: 1 på mindre enn eller lik 1x10-9 M; og (b) omfatter en CDR-H1 ifølge SEKV ID Nr: 245, 
en CDR-H2 ifølge SEKV ID Nr: 246, en CDR-H3 ifølge SEKV ID Nr: 247, en CDR-L1 ifølge SEKV ID Nr: 78, en CDR-L2 
ifølge SEKV ID Nr: 79 og en CDR-L3 ifølge SEKV ID Nr: 80. 
 
[0023]  Aktivitet av en sclerostininhibitor, f.eks. et sclerostin-bindende middel, (videre beskrevet under) kan bli 25 
målt på en rekke måter. Sclerostin-bindende middel-medierte økninger i benmineralinnhold eller bentetthet kan 
bli målt ved anvendelse av enkelt- og dobbel-energi røntgenabsorptometri, ultralyd, computertomografi, 
radiografi og magnetisk resonans avbildning. Mengden benmasse kan også bli beregnet fra kroppsvekter eller ved 
anvendelse av andre fremgangsmåter (se Guinness-Hey, Metab. Bone Dis. Relat. Res., 5:177-181 (1984)). Dyr og 
spesielle dyremodeller blir anvendt innen faget for å teste virkningen av de farmasøytiske sammensetningene og 30 
fremgangsmåtene på, for eksempel, parametere for bentap, benresorpsjon, bendannelse, benstyrke eller 
benmineralisering som etteraper tilstander ved human sykdom så som osteoporose og osteopeni. Eksempler på 
slike modeller inkluderer ovariektomisert rotte-modellen (Kalu, Bone and Mineral, 15:175-192 (1991); Frost og Jee, 
Bone and Mineral, 18:227-236 (1992); og Jee og Yao, J. Musculoskel. Neuron. Interact., 1:193-207 (2001)). 
Fremgangsmåtene for å måle sclerostin-bindende middel aktivitet beskrevet heri kan også bli anvendt for å 35 
bestemme virksomheten av andre sclerostininhibitorer. 
 
[0024]  I mennesker kan benmineraltetthet bli bestemt klinisk ved anvendelse av dobbel røntgenabsorptiometri 
(DXA) av, for eksempel, hoften og ryggraden. Andre teknikker inkluderer kvantitativ computertomografi (QCT), 
ultrasonografi, enkelt-energi røntgenabsorptiometri (SXA) og radiografisk absorptiometri. Vanlige sentrale 40 
skjelettsteder for måling inkluderer ryggraden og hoften; perifere steder inkluderer underarmen, fingeren, 
håndleddet og hælen. Unntatt for ultrasonografi, anfører the American Medical Association at BMD teknikker 
typisk involverer anvendelsen av røntgenstråler og er basert på prinsippet at demping av strålingen avhenger av 
tykkelse og sammensetning av vevene i strålingsveien. Alle teknikker involverer sammenligningen av resultater til 
en normgivende database. 45 
 
[0025]  Alternativt kan en fysiologisk respons for ett eller flere sclerostin-bindende midler bli målt ved å overvåke 
benmarkørnivåer. Benmarkører er produkter dannet i løpet av benremodelleringsprosessen og blir frigitt ved ben, 
osteoblaster og/eller osteoklaster. Svingninger i benresorpsjon og/eller bendannelse "markør" nivåer innebærer 
endringer i ben-remodellering/modellering. The Internasjonale Osteoporosis Foundation (IOF) anbefaler 50 
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anvendelse av benmarkører for å overvåke bentetthetsterapier (se, f.eks. Delmas et al., Osteoporos Int., Suppl. 
6:S2-17 (2000), inkorporert heri ved referanse). Markører indikerende for benresorpsjon (eller osteoklastaktivitet) 
inkluderer, for eksempel, C-telopeptid (f.eks. C-terminal telopeptid av type 1 kollagen (CTX) eller serum 
kryssbundet C-telopeptid), N-telopeptid (N-terminalt telopeptid av type 1 kollagen (NTX)), deoksypyridinolin 
(DPD), pyridinolin, urin-hydroksyprolin, galaktosyl hydroksylysin og tartrat-resistent syre fosfatase (f.eks. serum 5 
tartrat-resistent syre fosfatase isoform 5b). Bendannelse/mineraliserings-markører inkluderer, men er ikke 
begrenset til, ben-spesifikk alkalisk fosfatase (BSAP), peptider frigitt fra N- og C-terminal forlengelse av type I 
prokollagen (P1NP, PICP), og osteokalsin (OstCa). Flere kits er kommersielt-tilgjengelige for å detektere og 
kvantifisere markører i kliniske prøver, så som urin og blod. 
 10 
[0026]  Etter administrasjon, vil anti-sclerostin-antistoffet foretrukket redusere nivået av én eller flere markører 
for benresorpsjon, så som serumnivået av C-telopeptid av type I kollagen (CTX). Det er også referert til en 
fremgangsmåte for å overvåke anti-sclerostin terapi, dvs. den fysiologiske responsen til et sclerostin-bindende 
middel eller annen sclerostininhibitor. Fremgangsmåten omfatter å administrere et sclerostin-bindende middel, så 
måle nivået av én eller flere markører for benresorpsjon. I tillegg, kan fremgangsmåten omfatte å måle nivået av 15 
én eller flere markører for bendannelse før administrasjon av et sclerostin-bindende middel. Nivået av 
benresorpsjonsmarkør i løpet av og/eller etter behandling med det sclerostin-bindende midlet kan bli 
sammenlignet med et pre-behandlings-nivå, eller kan alternativt bli sammenlignet med et standardområde typisk 
for den pasientpopulasjonen. En fagperson kan lett bestemme et egnet standardområde ved å teste et 
representativt antall pasienter av samme alder, kjønn, sykdomsnivå og/eller andre karakteristikker av 20 
pasientpopulasjonen. Nivået av benresorpsjonsmarkør kan bli redusert ved minst omkring 5 % (f.eks. omkring 10 
%, omkring 20 % eller omkring 30 %) ved en enkeltdose av sclerostin-bindende middel. I noen tilfeller, reduserer 
dosen av sclerostin-bindende middel nivået av benresorpsjonsmarkør minst omkring 40 % (f.eks. omkring 50 %, 
omkring 60 % eller omkring 70 %) sammenlignet med nivået av benresorpsjonsmarkøren før administrering av det 
sclerostin-bindende midlet. I tillegg kan benresorpsjonsmarkørnivået bli redusert i minst omkring 3 dager (f.eks. 25 
omkring 7 dager, omkring 2 uker, omkring 3 uker, omkring 1 måned, omkring 5 uker, omkring 6 uker, omkring 7 
uker, omkring 2 måneder, omkring 9 uker, omkring 10 uker, omkring 11 uker eller omkring 3 måneder) etter 
administrasjon av en enkeltdose av det sclerostin-bindende midlet. 
 
[0027]  I tillegg til å øke nivået av benresorpsjonsmarkører, kan mengden anti-sclerostin-antistoff administrert til 30 
en pasient også øke nivået av én eller flere markører for bendannelse, så som serumnivået av BSAP, serumnivået 
av P1NP og/eller serumnivået av OstCa. En enkeltdose av antistoff kan øke nivået av en bendannelsesmarkør med, 
for eksempel, minst omkring 5 % (f.eks. omkring 10 %, omkring 20 % eller omkring 30 %). I noen utførelsesformer, 
forhøyer dosen av antistoff nivået av en bendannelsesmarkør minst omkring 40 % (f.eks. omkring 50 %, omkring 
60 % eller omkring 70 %). I andre utførelsesformer, øker dosen av antistoff nivået av én eller flere 35 
bendannelsesmarkører med minst omkring 75 % (f.eks. omkring 80 %, omkring 90 %, omkring 100 % eller omkring 
110 %). I enda andre utførelsesformer, øker dosen av antistoff nivået av en bendannelsesmarkør med minst 
omkring 120 % (f.eks. omkring 130 %, omkring 140 %, omkring 150 %, omkring 160 % eller omkring 170 %). I 
alternative utførelsesformer, øker antistoffet nivået av bendannelsesmarkør med minst omkring 180 % (f.eks. 
omkring 190 % eller omkring 200 %). Bendannelsesmarkørnivåer forblir ideelt forhøyet (sammenlignet med 40 
bendannelsesmarkørnivåer pre-behandling eller med et standardområde typisk for den pasientpopulasjonen) i 
minst omkring 3 dager (f.eks. omkring 7 dager, omkring 2 uker, omkring 3 uker, omkring 1 måned, omkring 5 uker, 
omkring 6 uker, omkring 7 uker, omkring 2 måneder, omkring 9 uker, omkring 10 uker, omkring 11 uker eller 
omkring 3 måneder) etter administrasjon av en enkeltdose av antistoffet. 
 45 
[0028]  Oppfinnelsen kan øke benmineraltetthet (BMD), ved å administrere en mengde av anti-sclerostin-
antistoffet som (a) reduserer nivået av en markør for benresorpsjon og (b) øker nivået av en markør for 
bendannelse for et menneske. BMD korrelerer generelt med skjelettskjørhet og osteoporose. Typisk kan BMD bli 
målt "helkropp" (f.eks. hode, overkropp, armer og bein) eller ved hoften (f.eks. hele hoften og/eller lårhals), 
ryggrad (f.eks. lumbal ryggrad), håndledd, finger, skinneben og/eller hæl. I osteoporosediagnose, blir en pasients 50 
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BMD sammenlignet med topp-tettheten til 30-år gamle friske voksne (dvs. en "ung voksen"), og skaper den såkalte 
"T-score." En pasients BMD kan også bli sammenlignet med en "alders-tilpasset" bentetthet (se, f.eks. Verdens 
Helseorganisasjons vitenskapelige gruppe for forhindringen og håndteringen av osteoporose, "Prevention and 
management of osteoporosis: report of a WHO scientific group." WHO teknisk rapport serie; 921, Geneve, Sveits 
(2000)). Forskjellen mellom en pasients BMD og den for en frisk, ung voksen blir konvensjonelt referert til uttrykt 5 
ved multippelet av et "standardavvik," som typisk er lik omkring 10 % til omkring 12 % reduksjon i bentetthet. 
Verdens Helseorganisasjon foreslo fire diagnostiske kategorier basert på BMD T-scores. En BMD-verdi innen 1 
standardavvik fra ung voksen referansemiddelverdien (T-score ≥ -1) er "normal." Lav benmasse (osteopeni) er 
indikert ved en BMD verdi mer enn 1 standardavvik under ung voksen middelverdien, men mindre enn 2 
standardavvik (T-score < -1 og > -2,5). En T-score på mer enn 2,5 standardavvik under normen støtter en diagnose 10 
av osteoporose. Hvis en pasient i tillegg lider av ett eller flere skjørhetsbrudd, kvalifiserer pasienten til å ha alvorlig 
osteoporose. 
 
[0029]  Anti-sclerostin-antistoffet kan bli administrert til en pasient for å forbedre benmineraltetthet uavhengig av 
pasientens T-score. Antistoffet kan bli administrert ved en dose og i en tidsperiode som er effektiv for å øke BMD i 15 
pasienten med minst omkring 1 % (omkring 2 %, omkring 3 %, omkring 4 %, omkring 5 % eller omkring 6 %). I noen 
utførelsesformer, blir BMD øket med minst omkring 8 % (f.eks. minst omkring 10 %, omkring 12 %, omkring 15 % 
eller omkring 18 %). I andre utførelsesformer, blir BMD øket ved antistoffet minst omkring 20 % (f.eks. minst 
omkring 22 %, omkring 25 % eller omkring 28 %) ved hoften, ryggrad, håndledd, finger, skinneben og/eller hæl. I 
enda andre utførelsesformer, blir BMD øket minst omkring 30 % (f.eks. minst omkring 32 %, omkring 35 %, 20 
omkring 38 % eller omkring 40 %). Med andre ord, kan BMDen bli øket til området fra omkring 1 til omkring 2,5 
standardavvik (foretrukket et område på omkring 0 til omkring 1 standardavvik) under den normale BMD for en 
frisk ung voksen. 
 
[0030]  Endringer i benremodellering kan føre til svingninger i mineralkonsentrasjoner gjennom hele kroppen. Ben 25 
er én av de viktigste regulatorene av kalsiumnivåer i blodstrømmen. Osteoklast-mediert benresorpsjon frigir lagret 
kalsium til den systemiske sirkulasjonen, mens osteoblast-mediert bendannelse fjerner kalsium fra sirkulasjon for å 
inkorporere det i benvev. I normal benremodellering, sirkulerer disse prosessene for å opprettholde friske, sterke 
ben og opprettholde fri kalsiumnivåer ved omkring 8,5 mg/dL til omkring 10,5 mg/dL (f.eks. omkring 2,2 mmol/L til 
omkring 2,6 mmol/L). Benlidelser, andre sykdommer, og til og med visse terapier kan forstyrre systemiske 30 
kalsiumnivåer med skjebnesvangre konsekvenser. Hyperkalsemi er assosiert med høye nivåer av kalsium i blodet 
(f.eks. mer enn 12 mg/dL eller 3 mmol/L). Ekstraordinært høye kalsiumnivåer fører til, for eksempel, utmattelse, 
forvirring, forstoppelse, redusert appetitt, hyppig urinering, hjerteproblemer og bensmerte. Hypokalsemi er en 
elektrolyttubalanse indikert ved et abnormalt lavt nivå av kalsium i blodet (f.eks. mindre enn omkring 9 mg/dL eller 
2,2 mmol/L). Kalsiumnivåer på < 7,5 mg/dL (< 1,87 mmol/L) eller mindre blir vurdert som alvorlig hypokalsemi og 35 
kan være ledsaget av kliniske symptomer. 
 
[0031]  Vanlige symptomer på hypokalsemi inkluderer nerve- og muskelspasmer og kramper, nummenhet, kribling 
i ekstremitetene, forvirring og hjerteuregelmessigheter. Ekstreme variasjoner i systemkalsium kan føre til koma og 
død. 40 
 
[0032]  Flere plager og farmasøytiske terapier endrer system-kalsiumnivåer. Hyperkalsemi og hypokalsemi kan 
resultere fra, for eksempel, kronisk nyresykdom, nyresvikt, primær eller sekundær hyperparatyroidisme, 
pseudohyperparatyroidisme, hypoparatyroidisme, pseudohypoparatyroidisme, magnesiumutarming, alkoholisme, 
bisfosfonatterapi, alvorlig hypermagnesemi, vitamin D mangel, hyperfosfatemi, akutt pankreatitt, "hungry bone" 45 
syndrom, chelatering, osteoblastiske metastaser, sepsis, kirurgi, kjemoterapi, neoplasisyndrom, familiær 
hypokalsiurisk hyperkalsemi, sarkoidose, tuberkulose, berylliose, histoplasmose, candidiasis, koksidioidomykose, 
histiocytose X, Hodgkins eller ikke-Hodgkins lymfom, Crohns sykdom, Wegeners granulomatose, leukemi, 
pneumoni, silikon-induserte granulomer, immobilisering eller legemiddelterapi, så som administrasjon av 
tiaziddiuretika, litium, østrogener, fluorider, glukose og insulin. I tillegg er serum-kalsiumsvingninger en bivirkning 50 
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av mange eksisterende ben-relaterte terapier, så som bisfosfonat- og paratyroidhormonterapi. På grunn av de 
potensielt livstruende konsekvensene av kalsiumubalanse, kan pasienter utsatt for hypokalsemi eller hyperkalsemi 
måtte gi avkall på visse terapi alternativer. 
 
[0033]  Påfallende har anti-sclerostin-antistoffer blitt vist å fremme bendannelse og inhiberer (eller bremser) 5 
benresorpsjon med minimalsvingninger i systemiske kalsiumnivåer (f.eks. fluktuerer kalsiumnivåer 10 % eller 
mindre fra grunnlinje serum kalsiumnivåer). Følgelig er materialene ifølge oppfinnelsen spesielt fordelaktige i 
behandling av pasienter som er utsatt eller følsomme for ustabile kalsiumnivåer. Mengden antistoff administrert til 
et menneske i sammenhengen ifølge dette aspektet av oppfinnelsen er en mengde som ikke resulterer i 
hypokalsemi eller hyperkalsemi (f.eks. klinisk-signifikant hypokalsemi eller hyperkalsemi). I tillegg tilveiebringer 10 
oppfinnelsen antistoffet for anvendelse i en fremgangsmåte for å behandle en ben-relatert lidelse i et menneske 
som lider av eller har risiko for hypokalsemi eller hyperkalsemi eller et menneske hvor behandling med 
bisfosfonat, et paratyroidhormon eller paratyroidhormonanalog er kontraindikert. Fremgangsmåten omfatter å 
administrere til mennesket en mengde av et sclerostin-bindende middel effektiv til å øke nivået av en markør for 
bendannelse, så som serumnivåer av BSAP, P1NP og/eller OstCa og/eller redusere nivået av en markør for 15 
benresorpsjon, så som CTX. 
 
[0034]  Oppfinnelsen er nyttig for behandling eller forhindring av ben-relaterte lidelser, så som ben-relaterte 
lidelser assosiert med abnormal osteoblast- eller osteoklastaktivitet. Faktisk kan anti-sclerostin-antistoffet bli 
administrert til et menneske som lider av en benrelatert lidelse valgt fra gruppen bestående av akondroplasi, 20 
cleidocranial dysostose, enkondromatose, fibrøs dysplasi, Gauchers sykdom, hypofosfatemisk rakitt, Marfans 
syndrom, multiple arvelige eksotoser, nevrofibromatose, osteogenesis imperfecta, osteopetrose, osteopoikilose, 
sklerotiske lesjoner, pseudoartrose, pyogen osteomyelitt, periodontal sykdom, anti-epileptisk legemiddel indusert 
bentap, primær og sekundær hyperparatyroidisme, familiære hyperparatyroidismesyndromer, vektløshetsindusert 
bentap, osteoporose hos menn, postmenopausalt bentap, osteoartritt, renal osteodystrofi, infiltrative lidelser av 25 
ben, oralt bentap, osteonekrose i kjeven, juvenil Pagets sykdom, meloreostose, metabolske bensykdommer, 
mastocytose, sigdcelleanemi/sykdom, organtransplantat relatert bentap, nyretransplantat relatert bentap, 
systemisk lupus erythematosus, ankyloserende spondylitt, epilepsi, juvenile artritter, talassemi, 
mukopolysakkaridoser, Fabry sykdom, Turner syndrom, Downs syndrom, Klinefelter syndrom, lepra, Perthes 
sykdom, adolescent idiopatisk skoliose, infantil begynnende multisystem inflammatorisk sykdom, Winchester 30 
syndrom, Menkes sykdom, Wilsons sykdom, iskemisk bensykdom (slik som Legg-Calve-Perthes sykdom og regional 
migratorisk osteoporose), anemiske tilstander, tilstander forårsaket av steroider, glukokortikoid-indusert bentap, 
heparin-indusert bentap, benmargslidelser, skjørbuk, feilernæring, kalsiummangel, osteoporose, osteopeni, 
alkoholisme, kronisk leversykdom, postmenopausal tilstand, kronisk inflammatoriske tilstander, reumatoid artritt, 
inflammatorisk tarmsykdom, ulcerøs kolitt, inflammatorisk kolitt, Crohns sykdom, oligomenoré, amenoré, 35 
graviditet, diabetes mellitus, hypertyroidisme, tyroide lidelser, paratyroide lidelser, Cushings sykdom, akromegali, 
hypogonadisme, immobilitet eller inaktivitet, refleks sympatetisk dystrofi syndrom, regional osteoporose, 
osteomalasi, bentap assosiert med ledderstatning, HIV assosiert bentap, bentap assosiert med tap av 
veksthormon, bentap assosiert med cystisk fibrose, kjemoterapi-assosiert bentap, tumor-indusert bentap, kreft-
relatert bentap, hormonablativt bentap, multippelt myelom, legemiddel-indusert bentap, anorexia nervosa, 40 
sykdomsassosiert ansiktsbentap, sykdomsassosiert kranialt bentap, sykdomsassosiert bentap i kjeven, 
sykdomsassosiert bentap for hodeskallen, bentap assosiert med aldring, ansiktsbentap assosiert med aldring, 
kranialt bentap assosiert med aldring, kjevebentap assosiert med aldring, hodeskallebentap assosiert med aldring, 
og bentap assosiert med romferd. 
 45 
[0035]  Oppfinnelsen trenger ikke helbrede pasienten for lidelsen eller fullstendig beskytte mot begynnelsen av en 
ben-relatert lidelse for å oppnå en fordelaktig biologisk respons. Oppfinnelsen kan bli anvendt profylaktisk, som 
betyr å beskytte, helt eller delvis, mot en ben-relatert lidelse eller symptom derav. Oppfinnelsen kan også bli 
anvendt terapeutisk for å bedre, helt eller delvis, en ben-relatert lidelse eller symptom derav, eller for å beskytte, 
helt eller delvis, mot videre progresjon av en ben-relatert lidelse eller symptom derav. Faktisk, er materialene 50 
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ifølge oppfinnelsen spesielt nyttige for å øke benmineraltetthet og opprettholde den økede BMD over en 
tidsperiode. I denne sammenhengen, tilveiebringer oppfinnelsen anti-sclerostin-antistoffet for anvendelse i en 
fremgangsmåte for å behandle en ben-relatert lidelse, denne fremgangsmåten omfatter å (a) administrere én eller 
flere mengder av antistoffet effektiv for å øke BMD målt for hele kroppen (f.eks. hode, overkropp, armer og bein) 
eller ved hoften (f.eks. hele hoften og/eller lårhals), ryggrad (f.eks. lumbal ryggrad), håndledd, finger, skinneben 5 
og/eller hæl med omkring 1 %, omkring 2 %, omkring 3 %, omkring 6 %, omkring 8 %, omkring 10 %, omkring 12 %, 
omkring 15 %, omkring 18 %, omkring 20 %, omkring 25 % eller 30 % eller mer, hvor fra 1 mg/kg til 5 mg/kg av 
antistoffet blir administrert. Én eller flere administrasjoner av en farmasøytisk sammensetning som omfatter 
antistoffet kan bli utført over en terapeutisk periode på, for eksempel, omkring 1 måned til omkring 12 måneder 
(f.eks. omkring 2 måneder, omkring 3 måneder, omkring 4 måneder, omkring 5 måneder, omkring 6 måneder, 10 
omkring 7 måneder, omkring 8 måneder, omkring 9 måneder, omkring 10 måneder eller omkring 11 måneder). 
Fremgangsmåten inkluderer videre å (b) påfølgende administrere én eller flere mengder av antistoffet effektiv for 
å opprettholde benmineraltetthet. Ved "opprettholde benmineraltetthet" blir det ment at den økede BMD som 
resulterer fra trinn (a) ikke faller mer enn omkring 1 % til omkring 5 % over forløpet av trinn (b) (f.eks. omkring 6 
måneder, omkring 9 måneder omkring 1 år, omkring 18 måneder, omkring 2 år, eller over forløpet av pasientens 15 
liv). Det vil erkjennes at en pasient kan kreve alternerende behandlingsfaser for å øke bentetthet og opprettholde 
bentetthet. 
 
[0036]  Anti-sclerostin-antistoffet blir foretrukket administrert til en pasient i en fysiologisk-akseptabel (f.eks. 
farmasøytisk) sammensetning, som kan inkludere bærere, eksipienser eller fortynningsmidler. Det vil erkjennes at 20 
anti-sclerostin-antistoffene beskrevet heri kan bli anvendt i fremstillingen av et medikament for administrasjon 
ved anvendelse av et hvilket som helst av doserings- og tidsstyringsregimene vist heri. Farmasøytiske 
sammensetninger og fremgangsmåter for behandling er vist i U.S. Patentpublikasjon nr. 20050106683. 
"Fysiologisk-akseptabel" refererer til molekylære entiteter og sammensetninger som ikke produserer en allergisk 
eller lignende uheldig reaksjon når administrert til et menneske. I tillegg kan sammensetningen administrert til et 25 
subjekt inneholde mer enn én sclerostininhibitor (f.eks. et anti-sclerostin-antistoff og en syntetisk kjemisk 
sclerostininhibitor) eller et anti-sclerostin-antistoff i kombinasjon med ett eller flere terapeutika som har 
forskjellige virkningsmekanismer. 
 
[0037]  Utviklingen av egnede doserings- og behandlingsregimer for anvendelse av de spesielle sammensetningene 30 
beskrevet heri i en rekke behandlingsregimer, inkludert f.eks. subkutan, oral, parenteral, intravenøs, intranasal og 
intramuskulær administrasjon og formulering, er velkjent innen faget og diskutert i U.S. Patentpublikasjon nr. 
20070110747. For eksempel vil det i visse omstendigheter, være ønskelig å levere en farmasøytisk sammensetning 
som omfatter anti-sclerostin-antistoff subkutant, parenteralt, intravenøst, intramuskulært, eller til og med 
intraperitonealt. Slike tilnærmelser er velkjent for den erfarne fagpersonen, noen av disse er videre beskrevet, for 35 
eksempel, i U.S. patenter nr. 5,543,158; 5,641,515; og 5,399,363. Illustrerende farmasøytiske former egnet for 
injiserbar anvendelse inkluderer sterile vandige løsninger eller dispersjoner og sterile pulvere for den 
ekstemporerte fremstillingen av sterile injiserbare løsninger eller dispersjoner (se for eksempel, U.S. Patent Nr. 
5,466,468). I alle tilfeller må formen være steril og må være fluid i den grad at det eksisterer enkel sprøytbarhet. 
 40 
[0038]  I én utførelsesform, for parenteral administrasjon i en vandig løsning, skulle løsningen være passende 
bufret hvis nødvendig og det flytende fortynningsmidlet først gjort isotonisk med tilstrekkelig saltløsning eller 
glukose. Disse spesielle vandige løsningene er særlig egnet for intravenøs, intramuskulær, subkutan og 
intraperitoneal administrasjon. For eksempel, kan én dose bli oppløst i 1 ml isotonisk NaCl løsning og enten tilsatt 
til 1000 ml av hypodermoklysefluid eller injisert ved det foreslåtte stedet for infusjon (se, for eksempel, 45 
Remington's Pharmaceutical Sciences, 15. utg. Mack Pub. Co., Easton, PA, side 1035-1038 og 1570-1580). Noe 
variasjon i dosering og frekvens for administrasjon kan forekomme avhengig av tilstanden til subjektet som blir 
behandlet; alder, høyde, vekt, og total helsetilstand for pasienten; og eksistensen av hvilke som helst bivirkninger. I 
tillegg kan en farmasøytisk sammensetning som omfatter et sclerostin-bindende middel bli plassert innen 
beholdere (f.eks. vialer), sammen med pakningsmateriale som tilveiebringer instruksjoner angående anvendelsen 50 
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av slike farmasøytisk sammensetninger. Generelt vil slike instruksjoner inkludere et håndgripelig uttrykk som 
beskriver reagenskonsentrasjonen, så vel som innen visse utførelsesformer, relative mengder av 
eksipiensingredienser eller fortynningsmidler (f.eks. vann, saltløsning eller PBS) som kan være nødvendig for å 
rekonstituere den farmasøytiske sammensetningen. 
 5 
[0039]  Anti-sclerostin-antistoffet blir administrert i en mengde som reduserer nivået av en benresorpsjonsmarkør 
og/eller øker nivået av en bendannelsesmarkør og/eller øker bentetthet. Dosen av administrert antistoff kan 
spenne fra 1 mg/kg til 5 mg/kg av kroppsvekt. For eksempel, kan dosen antistoff spenne fra 1 mg/kg til 3 mg/kg 
(f.eks. omkring 2 mg/kg, omkring 4 mg/kg eller 5 mg/kg). 
 10 
[0040]  Det kan i tillegg være fordelaktig å administrere multiple doser av anti-sclerostin-antistoffet eller spre ut 
administrasjonen av doser, avhengig av det terapeutiske regimet valgt for en spesiell pasient. Antistoffet kan bli 
administrert periodisk over en tidsperiode på ett år eller mindre (f.eks. 9 måneder eller mindre, 6 måneder eller 
mindre eller 3 måneder eller mindre). I denne sammenhengen, kan antistoffet bli administrert til mennesket én 
gang hver omkring 7. dag, eller 2. uke, eller 3. uke, eller 1 måned, eller 5. uke, eller 6. uke, eller 7. uke, eller 2. 15 
måned, eller 9. uke, eller 10. uke, eller 11. uke, eller 3. måned, eller 13. uke, eller 14. uke, eller 15. uke, eller 4. 
måned, eller 17. uke, eller 18. uke, eller 19. uke, eller 5. måned, eller 21. uke, eller 22. uke, eller 23. uke, eller 6. 
måned, eller 12. måned. 
 
[0041]  Som anvendt heri, betyr begrepet "sclerostininhibitor" et hvilket som helst molekyl som inhiberer den 20 
biologiske aktiviteten av sclerostin på ben, som målt ved endringer til benmineralisering, bentetthet, virkning på 
osteoblaster og/eller osteoklaster, markører for bendannelse, markører for benresorpsjon, markører for 
osteoblastaktivitet og/eller markører for osteoklastaktivitet. Slike inhibitorer kan virke ved å binde til sclerostin 
eller dens reseptor eller bindingspartner. I denne kategorien inkluderer inhibitorer "sclerostin-bindende midler," 
slik som, f.eks. antistoffer eller peptid-baserte molekyler. "Sclerostininhibitorer" refererer også til små organisk-25 
kjemiske forbindelser, eventuelt på mindre enn omkring 1000 Daltons i molekylvekt som binder sclerostin og 
inhiberer dets aktivitet. Inhibitorer kan alternativt virke ved å inhibere ekspresjon av sclerostin. Inhibitorer i denne 
kategorien inkluderer polynukleotider eller oligonukleotider som binder til sclerostin DNA eller mRNA og inhiberer 
sclerostinekspresjon, inkludert et antisense oligonukleotid, inhiberende RNA, DNA enzym, ribozym, en aptamer 
eller farmasøytisk akseptable salter derav som inhiberer ekspresjonen av sclerostin. 30 
 
[0042]  Et "sclerostin-bindende middel" binder spesifikt til sclerostin eller andeler derav for å blokkere eller svekke 
binding av humant sclerostin til én eller flere ligander. Sclerostin, produktet av SOST genet, er fraværende i 
sclerosteose, en skjelettsykdom kjennetegnet ved for sterk benvekst og sterke tette ben (Brunkow et al., Am. J. 
Hum. Genet., 68:577-589 (2001); Balemans et al., Hum. Mol. Genet., 10:537-543 (2001)). Aminosyresekvensen for 35 
humant sclerostin er rapportert ved Brunkow et al. og er vist i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747 som SEKV 
ID NR: 1. Rekombinant humant sclerostin/SOST er kommersielt tilgjengelig fra R&D Systems (Minneapolis, Minn., 
USA; 2006 Katalog #1406-ST-025). I tillegg er rekombinant muse sclerostin/SOST kommersielt tilgjengelig fra R&D 
Systems (Minneapolis, Minn., USA; 2006 Katalog #1589-ST-025). Forskningsgrad sclerostin-bindende monoklonale 
antistoffer er kommersielt tilgjengelige fra R&D Systems (Minneapolis, Minn., USA; muse monoklonal: 2006 40 
Katalog # MAB1406; rotte monoklonal: 2006 Katalog # MAB1589). U.S. Patenter nr. 6,395,511 og 6,803,453, og 
U.S. Patentpublikasjoner nr. 20040009535 og 20050106683 refererer til anti-sclerostin-antistoffer generelt. 
Eksempler på sclerostin-bindende midler er beskrevet i U.S. Patentpublikasjoner nr. 20070110747 og 
20070072797. Ytterligere informasjon angående materialer og fremgangsmåter for å generere sclerostin-bindende 
midler kan bli funnet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20040158045. 45 
 
[0043]  Et anti-sclerostin-antistoff som definert i krav 1 blir anvendt i oppfinnelsen. Begrepet "antistoff" refererer 
til et intakt antistoff, eller et bindingsfragment derav. Et antistoff kan omfatte et fullstendig antistoffmolekyl 
(inkludert polyklonale, monoklonale, kimære, humaniserte eller humane versjoner som har full lengde tunge 
og/eller lette kjeder), eller omfatte et antigen-bindende fragment derav. Antistoffragmenter inkluderer F(ab')2, 50 
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Fab, Fab', Fv, Fc og Fd fragmenter, og kan bli inkorporert i enkelt-domene antistoffer, enkelt-kjede antistoffer, 
maksistoffer, ministoffer, intrastoffer, diastoffer, triastoffer, tetrastoffer, v-NAR og bis-scFv (se, f.eks. Hollinger og 
Hudson, Nature Biotechnology, 23(9):1126-1136 (2005)). Antistoff polypeptider, inkludert fibronektin polypeptid 
monostoffer, er også vist i U.S. Patent Nr. 6,703,199. Andre antistoffpolypeptider er vist i U.S. Patentpublikasjon 
nr. 20050238646. Anti-sclerostin-antistoffer binder til sclerostin ifølge SEKV ID NR: 1, eller en naturlig 5 
forekommende variant derav, med en affinitet på mindre enn eller lik 1 x 10-7 M, mindre enn eller lik 1 x 10-8 M, 
mindre enn eller lik 1 x 10-9 M, mindre enn eller lik 1 x 10-10 M, mindre enn eller lik 1 x 10-11 M eller mindre enn 
eller lik 1 x 10-12 M. Affinitet kan bli bestemt ved en affinitet ELISA analyse. I visse utførelsesformer kan affinitet bli 
bestemt ved en BIAcore analyse. I visse utførelsesformer kan affinitet bli bestemt ved en kinetisk fremgangsmåte. I 
visse utførelsesformer kan affinitet bli bestemt ved en likevekt/løsning fremgangsmåte. 10 
 
[0044]  Et antistoffragment kan være et hvilket som helst syntetisk eller genetisk utviklet protein. For eksempel, 
inkluderer antistoffragmenter isolerte fragmenter bestående av den lett kjede variable regionen, "Fv" fragmenter 
bestående av de variable regionene av de tunge og lette kjedene, rekombinante enkeltkjede polypeptidmolekyler 
hvor lette og tunge variable regioner er knyttet sammen ved en peptidlinker (scFv proteiner). 15 
 
[0045]  En annen form av et antistoffragment er et peptid som omfatter én eller flere 
komplementaritetsbestemmende regioner (CDRer) av et antistoff. CDRer (også betegnet "minimale 
gjenkjennelsesenheter" eller "hypervariabel region") kan bli oppnådd ved å konstruere polynukleotider som koder 
for den interessante CDR. Slike polynukleotider blir fremstilt, for eksempel, ved anvendelse av 20 
polymerasekjedereaksjonen for å syntetisere den variable regionen ved anvendelse av mRNA av antistoff-
produserende celler som et templat (se, for eksempel, Larrick et al., Methods: A Companion to Methods in 
Enzymology, 2:106 (1991); Courtenay-Luck, "Genetic Manipulation of Monoclonal Antibodies," i Monoclonal 
Antibodies Production, Engineering and Clinical Application, Ritter et al. (red.), side 166, Cambridge University 
Press (1995); og Ward et al., "Genetic Manipulation and Expression of Antibodies," i Monoclonal Antibodies: 25 
Principles and Applications, Birch et al., (red.), side 137, Wiley-Liss, Inc. (1995)). 
 
[0046]  Anti-sclerostin-antistoffet anvendt i oppfinnelsen viser en bindingsaffinitet for sclerostin ifølge SEKV ID Nr: 
1 på mindre enn eller lik 1x10-7 M og omfatter en CDR-H1 ifølge SEKV ID Nr: 245, en CDR-H2 ifølge SEKV ID Nr: 246, 
en CDR-H3 ifølge SEKV ID Nr: 247, en CDR-L1 ifølge SEKV ID Nr: 78, en CDR-L2 ifølge SEKV ID Nr: 79 og en CDR-L3 30 
ifølge SEKV ID Nr: 80. 
 
[0047]  Det er også referert til et sclerostin-bindende middel som kryss-blokkerer bindingen av minst ett av 
antistoffene Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-
13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 og Ab-24 (alle disse er beskrevet i U.S. 35 
Patentpublikasjon nr. 20070110747) til sclerostin. Alternativt eller i tillegg, blir det sclerostin-bindende midlet 
kryss-blokkert fra binding til sclerostin ved minst ett av antistoffene Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-
4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-
21, Ab-22, Ab-23 og Ab-24 (alle disse er beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747). Begrepene "kryss-
blokkere," "kryss-blokkert" og "kryss-blokkering" blir anvendt om hverandre heri for å bety evnen et antistoff eller 40 
annet bindende middel har til å gripe inn i bindingen av andre antistoffer eller bindende midler til sclerostin. 
Utstrekningen av i hvilken grad et antistoff eller annet bindende middel er i stand til å gripe inn i bindingen av 
hverandre til sclerostin, og derfor om det kan sies å kryss-blokkere, kan bli bestemt ved anvendelse av 
konkurrerende bindingsanalyser. I noen tilfeller reduserer et kryss-blokkerende antistoff eller fragment derav 
sclerostinbinding for et referanseantistoff mellom omkring 40 % og omkring 100 %, så som omkring 60 % og 45 
omkring 100 %, spesifikt mellom 70 % og 100 %, og mer spesifikt mellom 80 % og 100 %. En spesielt egnet 
kvantitativ analyse for å detektere kryss-blokkering anvender en Biacore maskin som måler utstrekningen av 
vekselvirkninger ved anvendelse av overflateplasmonresonansteknologi. En annen egnet kvantitativ kryss-
blokkeringsanalyse anvender en ELISA-basert tilnærmelse for å måle konkurranse mellom antistoffer eller andre 
bindende midler uttrykt ved deres binding til sclerostin. 50 
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[0048]  Det er også referert til sclerostin-bindende midler som inkluderer antistoffer og andeler derav beskrevet i 
U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747, så som én eller flere av CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2 og 
CDR-L3 som spesifikt vist deri. Minst én av regionene av CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2 og CDR-L3 kan 
ha minst én aminosyresubstitusjon, forutsatt at det bindende midlet bevarer bindingsspesifisiteten av den ikke-5 
substituerte CDRen. Ikke-CDR andelen av det bindende midlet kan være et ikke-protein molekyl, hvori det 
bindende midlet kryss-blokkerer bindingen av et antistoff vist heri til sclerostin og/eller nøytraliserer sclerostin. 
Ikke-CDR andelen av det bindende midlet kan være et ikke-protein-molekyl hvori det bindende midlet utviser et 
lignende bindingsmønster som humane sclerostinpeptider i en human sclerostin peptid epitope 
konkurransebindingsanalyse som den utvist ved minst ett av antistoffer Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, 10 
Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, 
Ab-21, Ab-22, Ab-23 og Ab-24 (alle disse er beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747), og/eller 
nøytraliserer sclerostin. Ikke-CDR andelen av det bindende midlet kan være sammensatt av aminosyrer, hvori det 
bindende midlet er et rekombinant bindingsprotein eller et syntetisk peptid, og det rekombinante 
bindingsproteinet kryss-blokkerer bindingen av et antistoff til sclerostin og/eller nøytraliserer sclerostin. Ikke-CDR 15 
andelen av det bindende midlet kan være sammensatt av aminosyrer, hvori det bindende midlet er et 
rekombinant bindingsprotein, og det rekombinante bindingsproteinet utviser et lignende bindingsmønster som 
humane sclerostinpeptider i den humane sclerostin peptid epitope konkurransebindingsanalysen (beskrevet i U.S. 
Patentpublikasjon nr. 20070110747) som det utvist ved minst ett av antistoffene Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-
2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, 20 
Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 og Ab-24 (beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747), og/eller nøytraliserer 
sclerostin. Foretrukket er det sclerostin-bindende midlet Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-
6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, 
Ab-23 eller Ab-24 ifølge U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747. 
 25 
[0049]  I tillegg er det også referert til sclerostin-bindende middel som omfatter minst én CDR-sekvens som har 
minst 75 % identitet (f.eks. 100 % identitet) til en CDR valgt fra SEKV IDer NR: 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 
49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 78, 79, 80, 81, 99, 100, 101, 102, 103, 104, 105, 106, 107, 108, 
109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 
252, 253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 30 
275, 276, 277, 278, 279, 280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 
298, 351, 352, 353, 358, 359 og 360 vist i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747. Foretrukket omfatter det 
sclerostin-bindende midlet minst én CDR-sekvens som har minst 75 % identitet til en CDR valgt fra SEKV IDer NR: 
245, 246, 247, 78, 79, 80, 269, 270, 271, 239, 240 og 24, alle disse er beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 
20070110747. Som beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747, kan det sclerostin-bindende midlet 35 
omfatte: a) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:54, 55 og 56 og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:51, 52 og 53; b) 
CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:60, 61 og 62 og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:57, 58 og 59; c) CDR-
sekvenser ifølge SEKV IDer NR:48, 49 og 50 og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:45, 46 og 47; d) CDR-sekvenser 
ifølge SEKV IDer NR:42, 43 og 44 og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:39, 40 og 41; e) CDR-sekvenser ifølge SEKV 
IDer NR:275, 276 og 277 og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:287, 288 og 289; f) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer 40 
NR:278, 279 og 280 og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:290, 291 og 292; g) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer 
NR:78, 79 og 80 og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR: 245, 246 og 247; h) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:81, 
99 og 100 og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:248, 249 og 250; i) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:101, 102 og 
103 og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:251, 252 og 253; j) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:104, 105 og 106 
og CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:254, 255 og 256; k) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:107, 108 og 109 og 45 
CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:257, 258 og 259; l) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:110, 111 og 112 og CDR-
sekvenser ifølge SEKV IDer NR:260, 261 og 262; m) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:281, 282 og 283 og CDR-
sekvenser ifølge SEKV IDer NR:293, 294 og 295; n) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:113, 114 og 115 og CDR-
sekvenser ifølge SEKV IDer NR:263, 264 og 265; o) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:284, 285 og 286 og CDR-
sekvenser ifølge SEKV IDer NR:296, 297 og 298; p) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:116, 237 og 238 og CDR-50 
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sekvenser ifølge SEKV IDer NR:266, 267 og 268; q) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:239, 240 og 241 og CDR-
sekvenser ifølge SEKV IDer NR:269, 270 og 271; r) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:242, 243 og 244 og CDR-
sekvenser ifølge SEKV IDer NR:272, 273 og 274; eller s) CDR-sekvenser ifølge SEKV IDer NR:351, 352 og 353 og CDR-
sekvenser ifølge SEKV IDer NR:358, 359 og 360. 
 5 
[0050]  Det er også referert til sclerostin-bindende midler som kan omfatte minst én CDR-sekvens som har minst 
75 % identitet til en CDR valgt fra CDR-H1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2 og CDR-L3 hvori CDR-H1 har 
sekvensen gitt i SEKV ID NR: 245 eller SEKV ID NR: 269, CDR-H2 har sekvensen gitt i SEKV ID NR: 246 eller SEKV ID 
NR: 270, CDR-H3 har sekvensen gitt i SEKV ID NR: 247 eller SEKV ID NR: 271, CDR-L1 har sekvensen gitt i SEKV ID 
NR: 78 eller SEKV ID NR: 239, CDR-L2 har sekvensen gitt i SEKV ID NR: 79 eller SEKV ID NR: 240 og CDR-L3 har 10 
sekvensen gitt i SEKV ID NR: 80 eller SEKV ID NR 241, alle disse er beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 
20070110747. 
 
[0051]  Det er også referert til et sclerostin-bindende middel som kan ha en tung kjede som omfatter CDRer H1, H2 
og H3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 137 eller en variant derav hvori 15 
nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 245, 246 og 247, og en lett kjede som omfatter 
CDRer L1, L2 og L3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 133 eller en variant 
derav hvori nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 78, 79 og 80 (som beskrevet i U.S. 
Patentpublikasjon nr. 20070110747). 
 20 
[0052]  Det er også referert til et sclerostin-bindende middel som kan ha en tung kjede som omfatter CDRer H1, H2 
og H3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 145 eller 392 eller en variant 
derav hvor nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 245, 246 og 247, og en lett kjede 
som omfatter CDRer L1, L2 og L3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 141 
eller en variant derav hvor nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 78, 79 og 80, (som 25 
beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747). 
 
[0053]  Det er også referert til et sclerostin-bindende middel som kan ha en tung kjede som omfatter CDRer H1, H2 
og H3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 335 eller en variant derav hvor 
nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 269, 270 og 271, og en lett kjede som omfatter 30 
CDRer L1, L2 og L3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 334 eller en variant 
derav hvor nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 239, 240, og 241, (som beskrevet i 
U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747). 
 
[0054]  Det er også referert til et sclerostin-bindende middel som har en tung kjede som omfatter CDRer H1, H2 og 35 
H3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 331 eller en variant derav hvor 
nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 269, 270 og 271, og en lett kjede som omfatter 
CDRer L1, L2 og L3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 330 eller en variant 
derav hvor nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 239, 240 og 241, (som beskrevet i 
U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747). 40 
 
[0055]  Det er også referert til et sclerostin-bindende middel som kan ha en tung kjede som omfatter CDRer H1, H2 
og H3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 345 eller 396 eller en variant 
derav hvor nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 269, 270 og 271, og en lett kjede 
som omfatter CDRer L1, L2 og L3 og som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 341 45 
eller en variant derav hvor nevnte CDRer er minst 75 % identiske med henholdsvis SEKV ID NR: 239, 240 og 241, 
(som beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747). 
 
[0056]  Det er også referert til et sclerostin-bindende middel som har en tung kjede som omfatter et polypeptid 
som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 137, og en lett kjede som omfatter et polypeptid som har sekvensen 50 
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tilveiebrakt i SEKV ID NR: 133; eller en tung kjede som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i 
SEKV ID NR: 145 eller 392, og en lett kjede som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID 
NR: 141; eller en tung kjede som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 335, og en 
lett kjede som omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 334; eller en tung kjede som 
omfatter et polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 331, og en lett kjede som omfatter et 5 
polypeptid som har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 330; eller en tung kjede som omfatter et polypeptid som 
har sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 345 eller 396, og en lett kjede som omfatter et polypeptid som har 
sekvensen tilveiebrakt i SEKV ID NR: 341 (som beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747). 
 
[0057]  Anti-sclerostin-antistoffer for anvendelse i fremgangsmåten ifølge oppfinnelsen modulerer foretrukket 10 
sclerostinfunksjon i den celle-basert analysen beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747 og/eller in vivo 
analysen beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747 og/eller binder til én eller flere av epitopene 
beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747 og/eller kryss-blokkerer bindingen av ett av antistoffene 
beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747 og/eller blir kryss-blokkert fra å binde sclerostin ved ett av 
antistoffene beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20070110747. 15 
 
[0058]  Alternativt kan fremgangsmåten ifølge oppfinnelsen omfatte å administrere en sclerostininhibitor annen 
enn et sclerostin-bindende middel beskrevet heri i tillegg til anti-sclerostin-antistoffet. Slike midler kan virke 
direkte eller indirekte på SOST eller sclerostin. Sclerostininhibitorer forventet for anvendelse i fremgangsmåten 
ifølge oppfinnelsen inkluderer de beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20030229041. For eksempel vil midler 20 
nyttige for å modulere SOST-ekspresjon og sclerostinaktivitet inkludere, men er ikke begrenset til, steroider (slik 
som de tilsvarende Formel 1 ifølge U.S. Patentpublikasjon nr. 20030229041), alkaloider, terpenoider, peptoider og 
syntetiske kjemikalier. I noen utførelsesformer kan SOST antagonisten eller agonisten binde til en 
glukokortikoidreseptor. For eksempel har deksametason en tendens til å oppheve den stimulatoriske virkningen av 
BMP-4 og BMP-6 på SOST-ekspresjon. Andre kjemiske entiteter inkludert glukokortikoidanaloger, gallesalter (slik 25 
som de tilsvarende Formel 3 ifølge U.S. Patentpublikasjon nr. 20030229041) og prostaglandiner (slik som de 
tilsvarende Formel 2 ifølge U.S. Patentpublikasjon nr. 20030229041) modulerer også virkningene av ben-
morfogenetiske proteiner på SOST-ekspresjon, og er forventet for anvendelse i fremgangsmåten ifølge 
oppfinnelsen. 
 30 
[0059]  Sclerostininhibitoren administrert i tillegg til antistoffet kan være andre "small molecule" terapeutika som 
virker direkte eller indirekte på SOST eller sclerostin for å redusere nivået av minst én benresorptiv markør og/eller 
øke nivået av minst én bendannelsesmarkør in vivo. Begrepet "small molecule" inkluderer en forbindelse eller 
molekylært kompleks, enten syntetisk, naturlig avledet eller delvis syntetisk, og som foretrukket har en 
molekylvekt på mindre enn 5.000 Daltons (f.eks. mellom omkring 100 og 1.500 Daltons). Midler kan bli oppnådd 35 
ved anvendelse av en hvilken som helst av de tallrike tilnærmelser i kombinatorisk biblioteksmetoder kjent innen 
faget, inkludert romlig adresserbare, parallelle fastfase eller løsningsfase biblioteker, syntetisk biblioteksmetoder, 
som krever dekonvolusjon, "én "bead" - én forbindelse" biblioteksmetoden, og syntetiske biblioteksmetoder, som 
anvender affnitetskromatografiseleksjon (se, f.eks. Lam, Anticancer Drug Des., 12:145 (1997) og U.S. Patenter nr. 
5,738,996; 5,807,683; og 7,261,892). Fremgangsmåter for å utvikle og screene sclerostininhibitorer er videre 40 
beskrevet i U.S. Patentpublikasjon nr. 20030229041. 
 
[0060]  Sclerostinekspresjonsinhibitorer som kan bli anvendt med anti-sclerostin-antistoffet inkluderer inhibitor 
oligonukleotider eller polynukleotider, inkludert farmasøytisk akseptable salter derav, f.eks. natriumsalter. Ikke-
begrensende eksempler inkluderer: antisense oligonukleotider (Eckstein, Antisense Nucleic Acid Drug Dev., 10: 45 
117-121 (2000); Crooke, Methods Enzymol., 313: 3-45 (2000); Guvakova et al., J. Biol. Chem., 270: 2620-2627 
(1995); Manoharan, Biochim. Biophys. Acta, 1489: 117-130 (1999); Baker et al., J. Biol. Chem., 272: 11994-12000 
(1997); Kurreck, Eur. J. Biochem., 270: 1628-1644 (2003); Sierakowska et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93: 12840-
12844 (1996); Marwick, J. Am. Med. Assoc., 280: 871 (1998); Tomita og Morishita, Curr. Pharm. Des., 10: 797-803 
(2004); Gleave og Monia, Nat. Rev. Cancer, 5: 468-479 (2005) og Patil, AAPS J., 7: E61-E77 (2005)), triplekse 50 
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oligonukleotider (Francois et al., Nucleic Acids Res., 16: 11431-11440 (1988) og Moser og Dervan, Science, 238: 
645-650 (1987)), ribozymer/deoksyribozymer (DNAzymer) (Kruger et al., Tetrahymena. Cell, 31: 147-157 (1982); 
Uhlenbeck, Nature, 328: 596-600 (1987); Sigurdsson og Eckstein, Trends Biotechnol., 13: 286-289 (1995); Kumar et 
al., Gene Ther., 12: 1486-1493 (2005); Breaker og Joyce, Chem. Biol., 1: 223-229 (1994); Khachigian, Curr. Pharm. 
Biotechnol., 5: 337-339 (2004); Khachigian, Biochem. Pharmacol., 68: 1023-1025 (2004) og Trulzsch og Wood, J. 5 
Neurochem., 88: 257-265 (2004)), små-interfererende RNAer/RNAi (Fire et al., Nature, 391: 806-811 (1998); 
Montgomery et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 95: 15502-15507 (1998); Cullen, Nat. Immunol., 3: 597-599 (2002); 
Hannon, Nature, 418: 244-251 (2002); Bernstein et al., Nature, 409: 363-366 (2001); Nykanen et al., Cell, 107: 309-
321 (2001); Gilmore et al., J. Drug Target., 12: 315-340 (2004); Reynolds et al., Nat. Biotechnol., 22: 326-330 
(2004); Soutschek et al., Nature, 432173-178 (2004); Ralph et al., Nat. Med., 11: 429-433 (2005); Xia et al., Nat. 10 
Med., 10816-820 (2004) og Miller et al., Nucleic Acids Res., 32: 661-668 (2004)), aptamerer (Ellington og Szostak, 
Nature, 346: 818-822 (1990); Doudna et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 92: 2355-2359 (1995); Tuerk og Gold, 
Science, 249: 505-510 (1990); White et al., Mol. Ther., 4: 567-573 (2001); Rusconi et al., Nature, 419: 90-94 (2002); 
Nimjee et al., Mol. Ther., 14: 408-415 (2006); Gragoudas et al., N. Engl. J. Med., 351: 3805-2816 (2004); Vinores, 
Curr. Opin. Mol. Ther., 5673-679 (2003) og Kourlas og Schiller et al., Clin. Ther., 28: 36-44 (2006)) eller lokkedue-15 
oligonukleotider (Morishita et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 92: 5855-5859 (1995); Alexander et al., J. Am. Med. 
Assoc., 294: 2446-2454 (2005); Mann og Dzau, J. Clin. Invest., 106: 1071-1075 (2000) og Nimjee et al., Annu. Rev. 
Med., 56: 555-583 (2005)), med spesiell betoning på de seksjonene av dokumentene som angår fremgangsmåter 
for å designe, danne og anvende inhiberende oligonukleotider. Kommersielle tilveiebringere så som Ambion Inc. 
(Austin, TX), Darmacon Inc. (Lafayette, CO), InvivoGen (San Diego, CA) og Molecular Research Laboratories, LLC 20 
(Herndon, VA) genererer vanlige siRNA molekyler. I tillegg er kommersielle kits tilgjengelige for å produsere vanlige 
siRNA molekyler, så som SILENCER™ siRNA Construction Kit (Ambion Inc., Austin, TX) eller psiRNA System 
(InvivoGen, San Diego, CA). 
 
[0061]  Inhiberende oligonukleotider som er stabile, har en høy motstand mot nukleaser, innehar egnet 25 
farmakokinetikk for å tillate dem å trafikkere til målvevsete ved ikke-toksiske doser, og har evnen til å krysse 
gjennom plasmamembraner er forventet for anvendelse som et terapeutikum i kombinasjon med anti-sclerostin-
antistoffet. Inhiberende oligonukleotider kan være komplementære til den kodende andelen av et målgen, 3' eller 
5' utranslaterte regioner eller introniske sekvenser i et gen, eller alternativt kodende eller intronsekvenser i mål-
mRNAet. Intronsekvenser er generelt mindre bevart og kan således tilveiebringe større spesifisitet. I ett tilfelle, 30 
inhiberer det inhiberende oligonukleotidet ekspresjon av et genprodukt for én art men ikke dens homolog i en 
annen art; i andre utførelsesformer, inhiberer det inhiberende oligonukleotidet ekspresjon av et gen i to arter, 
f.eks. menneske og primat, eller menneske og murinae. 
 
[0062]  Den konstitutive ekspresjonen av antisense oligonukleotider i celler har blitt  vist å inhibere genekspresjon, 35 
muligens via blokkeringen av translasjon eller forhindring av spleising. I visse utførelsesformer, er det inhiberende 
oligonukleotidet i stand til å hybridisere til minst 8, 9, 10, 11 eller 12 etterfølgende baser av sclerostin-genet eller 
mRNA (eller den reverse tråden derav) under moderat eller høy stringens betingelser. Egnede inhiberende 
oligonukleotider kan være enkel-trådet og inneholde et segment, f.eks. minst 12, 15 eller 18 baser i lengde, som er 
tilstrekkelig komplementære til, og spesifikke for, et mRNA eller DNA molekyl slik at det hybridiserer til mRNA eller 40 
DNA molekylet og inhiberer transkripsjon, spleising eller translasjon. Generell komplementaritet over en lengde på 
mindre enn 30 baser er mer enn tilstrekkelig. 
 
[0063]  Typisk vil stringente betingelser være de hvor saltkonsentrasjonen er mindre enn omkring 1,5 M Na ion, 
typisk omkring 0,01 til 1,0 M Na ion konsentrasjon (eller andre salter) ved pH 7,0 til 8,3 og temperaturen er minst 45 
omkring 30 °C for korte nukleinsyrer (f.eks. 10 til 50 nuklotider) og minst omkring 60 °C for lengre nukleinsyrer 
(f.eks. større enn 50 nuklotider). Stringente betingelser kan også bli oppnådd med tilsetningen av destabiliserende 
midler så som formamid. Eksempelvise lav stringens betingelser inkluderer hybridisering med en bufferløsning av 
30 % til 35 % formamid, 1 M NaCl, 1 % SDS (natriumdodekylsulfat) ved 37 °C, og en vasking i 1X til 2X SSC (20X SSC 
= 3,0 M NaCl/0,3 M trinatrium citrat) ved 50 °C til 55 °C. Eksempelvise moderat stringens betingelser inkluderer 50 
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hybridisering i 40 % til 45 % formamid, 1,0 M NaCl, 1 % SDS ved 37 °C, og en vasking i 0,5X til 1X SSC ved 55 °C til 60 
°C. Eksempelvise høy stringens betingelser inkluderer hybridisering i 50 % formamid, 1 M NaCl, 1 % SDS ved 37 °C, 
og en vasking i 0,1X SSC ved 60 °C til 65 °C. Varighet av hybridisering er generelt mindre enn omkring 24 timer, 
vanligvis omkring 4 timer til omkring 12 timer. 
 5 
[0064]  I noen tilfeller, avhengig av lengden av den komplementære regionen, kan én, to eller flere feiltilpasninger 
bli tolerert uten å påvirke inhiberende funksjon. I visse utførelsesformer, er det inhiberende oligonukleotidet et 
antisense oligonukleotid, et inhiberende RNA (inkludert siRNA eller RNAi, eller shRNA), et DNA enzym, et ribozym 
(eventuelt et "hammerhead" ribozym), en aptamer, eller farmasøytisk akseptable salter derav. I én utførelsesform, 
er oligonukleotidet komplementært til minst 10 baser av nukleotidsekvensen som koder for SEKV ID NR: 1 ifølge 10 
U.S. Patentpublikasjon nr. 20040158045. I én utførelsesform, målsøker oligonukleotidet nuklotidene lokalisert i 
nærheten av den 3' utranslaterte regionen av sclerostin mRNAet. 
 
[0065]  Den spesifikke sekvensen utnyttet i design av oligonukleotidene kan være en hvilken som helst 
sammenhengende sekvens av nuklotider inneholdt innen den uttrykte gen-beskjeden for målet. Faktorer som 15 
styrer et målsete for den inhiberende oligonukleotidsekvensen inkluderer lengden av oligonukleotidet, 
bindingsaffinitet og tilgjengelighet for målsekvensen. Sekvenser kan bli screenet in vitro for styrke for deres 
inhiberende aktivitet ved å måle inhibering av målproteintranslasjon og målrelatert fenotype, f.eks. inhibering av 
celleproliferasjon i celler i kultur. Generelt er det kjent at de fleste regioner av RNAet (5' og 3' utranslaterte 
regioner, AUG initiering, koding, spleise-sammenføyninger og introner) kan bli målsøkt ved anvendelse av 20 
antisense oligonukleotider. Programmer og algoritmer, kjent innen faget, kan bli anvendt for å velge passende 
målsekvenser. I tillegg kan optimale sekvenser bli valgt ved å utnytte programmer designet for å forutsi den 
sekundære strukturen av en spesifisert enkel-trådet nukleinsyresekvens og tillate seleksjon av de sekvensene som 
sannsynligvis forekommer i eksponerte enkel-trådede regioner av et foldet mRNA. Fremgangsmåter og 
sammensetninger for å designe passende oligonukleotider kan bli funnet, for eksempel, i U.S. Patent Nr. 25 
6,251,588. 
 
[0066]  Fosfortioat antisense-oligonukleotider kan bli anvendt i kombinasjon med anti-sclerostin-antistoffet. 
Modifikasjoner av fosfodiester-bindingen så vel som av heterocyklusen eller sukkeret kan tilveiebringe en økning i 
effektivitet. Fosfortioat blir anvendt for å modifisere fosfodiester-bindingen. En N3'-P5' fosforamidat-binding har 30 
blitt beskrevet som å stabilisere oligonukleotider til nukleaser og øke bindingen til RNA. Peptidnukleinsyre (PNA) 
binding er en fullstendig erstatning av ribose- og fosfodiester-ryggraden og er stabil for nukleaser, øker 
bindingsaffiniteten til RNA, og tillater ikke spalting ved RNAse H. Dens grunnleggende struktur kan også forbedres 
til modifikasjoner som kan tillate dens optimalisering som en antisense-komponent. Med hensyn til modifikasjoner 
av heterocyklusen, har visse heterocyklusmodifikasjoner vist seg å forsterke antisense-effekter uten å forstyrre 35 
RNAse H aktivitet. Et eksempel på slik modifikasjon er C-5 tiazol-modifikasjon. Til slutt, kan modifikasjon av 
sukkeret også bli vurdert. 2'-O-propyl og 2'-metoksyetoksy ribose-modifikasjoner stabiliserer oligonukleotider til 
nukleaser i cellekultur og in vivo. 
 
[0067]  De fleste mRNAer har blitt vist å inneholde flere sekundære og tertiære strukturer. Sekundære strukturelle 40 
elementer i RNA er i stor grad dannet ved Watson-Crick type vekselvirkninger mellom forskjellige regioner av det 
samme RNA molekylet. Viktige sekundære strukturelle elementer inkluderer intramolekylære dobbel-trådede 
regioner, hårnålsløkker, utbulinger i dupleks RNA og interne løkker. Tertiære strukturelle elementer blir dannet når 
sekundære strukturelle elementer kommer i kontakt med hverandre eller med enkel-trådede regioner for å gi en 
mer kompleks tredimensjonal struktur. Flere forskere har målt bindingsenergiene for et stort antall RNA dupleks-45 
strukturer og har avledet et sett av regler som kan bli anvendt for å forutsi den sekundære strukturen av RNA (se, 
f.eks. Jaeger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 86:7706 (1989); og Turner et al., Annu. Rev. Biophys. Biophys. Chem. 
17:167 (1988)). Reglene er nyttige i identifikasjon av RNA strukturelle elementer og, spesielt, for å identifisere 
enkel-trådede RNA regioner som kan representere segmenter av mRNA for å målsøke for siRNAer, ribozym eller 
antisense teknologier. 50 
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[0068]  Kort interfererende (si) RNA teknologi (også kjent som RNAi) involverer generelt nedbrytning av en mRNA 
av en spesiell sekvens indusert ved dobbel-trådet RNA (dsRNA) som er homolog for den sekvensen, og derved 
"interfererende" med ekspresjon av det tilsvarende genet. Et hvilket som helst valgt gen kan bli undertrykket ved å 
introdusere et dsRNA som tilsvarer hele eller en betydelig del av mRNAet for det genet. Det synes som at når et 5 
langt dsRNA blir uttrykt, blir det innledende prosessert ved en ribonuklease III til kortere dsRNA oligonukleotider 
på så få som 21 til 22 basepar i lengde. Følgelig kan siRNA bli påvirket ved introduksjon eller ekspresjon av relativt 
korte homologe dsRNAer. Eksempelvise siRNAer har sense- og antisense-tråder på omkring 21 nuklotider som 
danner omtrent 19 nuklotider av dobbel-trådet RNA med overheng av to nuklotider ved hver 3' ende. Faktisk kan 
anvendelsen av relativt korte homologe dsRNAer ha visse fordeler. 10 
 
[0069]  Mammalske celler har minst to veier som blir påvirket ved dobbel-trådet RNA (dsRNA). I den sekvens-
spesifikke siRNA veien, blir den initierende dsRNA først brutt til korte interfererende RNAer, som beskrevet over. 
Korte interfererende RNAer er tenkt å tilveiebringe sekvensinformasjonen som tillater en spesifikk messenger RNA 
å bli målsøkt for nedbrytning. I motsetning blir den ikke-spesifikke veien utløst ved dsRNA av en hvilken som helst 15 
sekvens, så lenge den er minst omkring 30 basepar i lengde. 
 
[0070]  De ikke-spesifikke effektene forekommer fordi dsRNA aktiverer to enzymer: PKR, som i sin aktive form 
fosforylerer den translasjoninitierende faktoren eIF2 for å stoppe all proteinsyntese, og 2', 5' oligoadenylat 
syntetase (2', 5'-AS), som syntetiserer et molekyl som aktiverer RNase L, et ikke-spesifikt enzym som målsøker alle 20 
mRNAer. Den ikke-spesifikke veien kan representere en vertsrespons til stress eller viral infeksjon, og generelt blir 
virkningene av den ikke-spesifikke veien foretrukket minimert. Signifikant synes lengre dsRNAer å være krevet for 
å indusere den ikke-spesifikke veien og, følgelig, er dsRNAer kortere enn omkring 30 basepar forventet å bevirke 
genundertrykkelse ved RNAi (se Hunter et al., J. Biol. Chem., 250: 409-17 (1975); Manche et al., Mol. Cell. Biol. 12: 
5239-48 (1992); Minks et al., J. Biol. Chem., 254: 10180-3 (1979); og Elbashir et al., Nature, 411: 494-8 (2001)). 25 
 
[0071]  siRNA har vist seg å være en effektiv metode for å redusere genekspresjon i en rekke av celletyper. siRNA 
reduserer typisk ekspresjon av et gen til lavere nivåer enn det oppnådd ved anvendelse av antisense-teknikker, og 
eliminerer hyppig ekspresjon fullstendig (se Bass, Nature, 411: 428-9 (2001)). I mammalske celler, er siRNAer 
effektive ved konsentrasjoner som er flere størrelsesordener under konsentrasjonene typisk anvendt i antisense-30 
eksperimenter (Elbashir et al., Nature, 411:494-8 (2001)). 
 
[0072]  De dobbel-trådede oligonukleotidene anvendt for å bevirke RNAi er foretrukket mindre enn 30 basepar i 
lengde, for eksempel, omkring 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18 eller 17 basepar eller mindre i lengde, og inneholder et 
segment tilstrekkelig komplementært til mål-mRNAet til å tillate hybridisering til mål-mRNAet. Eventuelt kan 35 
dsRNA oligonukleotidene inkludere 3' overheng-ender. Eksempelvise 2-nukleotid 3' overheng kan være 
sammensatt av ribonukleotidrester av en hvilken som helst type og kan til og med være sammensatt av 2'-
deoksytymidinrester, som senker kostnaden av RNA syntese og kan forbedre nukleasemotstand av siRNAer i 
cellekulturmediet og innen transfekterte celler (se Elbashi et al., supra). Eksempelvise dsRNAer kan bli syntetisert 
kjemisk eller produsert in vitro eller in vivo ved anvendelse av passende ekspresjonsvektorer (se, f.eks. Elbashir et 40 
al., Genes Dev., 15:188-200 (2001)). Lengre RNAer kan bli transkribert fra promotere, så som T7 RNA polymerase 
promotere, kjent innen faget. 
 
[0073]  Lengre dsRNAer av 50, 75, 100 eller til og med 500 basepar eller mer kan også bli utnyttet i visse 
utførelsesformer av oppfinnelsen. Eksempelvise konsentrasjoner av dsRNAer for å bevirke RNAi er omkring 0,05 45 
nM, 0,1 nM, 0,5 nM, 1,0 nM, 1,5 nM, 25 nM eller 100 nM, selv om andre konsentrasjoner kan bli utnyttet avhengig 
av naturen av de behandlede cellene, gen-målet og andre faktorer som lett kan erkjennes for den erfarne 
fagpersonen. 
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[0074]  Videre sammensetninger, fremgangsmåter og anvendelse av siRNA teknologi er tilveiebrakt i U.S. Patenter 
nr. 6,278,039; 5,723,750; og 5,244,805. 
 
[0075]  Sammenlignet med siRNA, tilbyr shRNA fordeler i dempning av lang levetid og leveringsalternativer. Se, 
f.eks. Hannon et al., Nature, 431:371-378 (2004) for gjennomgang. Vektorer som produserer shRNAer, som blir 5 
prosessert intracellulært til korte dupleks RNAer som har siRNA-lignende egenskaper har blitt rapportert 
(Brummelkamp et al., Science, 296: 550-553 (2000); Paddison et al., Genes Dev., 16: 948-958 (2002)). Slike 
vektorer tilveiebringer en fornybar kilde til en gen-slukkende reagens som kan mediere vedvarende genslukking 
etter stabil integrering av vektoren til verts-celle genomet. Dessuten, kan den kjerne-dempende 'hårnål'-kassetten 
lett bli satt inn i retrovirale, lentivirale eller adenovirale vektorer, og fremme levering av shRNAer i et vidt område 10 
av celletyper (Brummelkamp et al., Cancer Cell, 2:243-247 (2002); Dirac et al., J. Biol. Chem., 278:11731-11734 
(2003); Michiels et al., Nat. Biotechnol., 20:1154-1157 (2002); Stegmeie et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 
102:13212-13217 (2005); Khvorova et al., Cell, 115:209-216 (2003)) i en hvilken som helst av de utallige måtene 
som har blitt tenkt ut for levering av DNA konstrukter som tillater ektopisk mRNA ekspresjon. 
 15 
[0076]  En hårnål kan bli organisert i enten en venstrehendt hårnål (dvs. 5'-antisense-løkke-sense-3') eller en 
høyrehendt hårnål (dvs. 5'-sense-løkke-antisense-3'). siRNAet kan også inneholde overheng ved enten 5' eller 3' 
enden av enten sense-tråden eller antisense-tråden, avhengig av organiseringen av hårnålen. Foretrukket, hvis det 
er noen overheng, er de på 3' enden av hårnålen og omfatter mellom 1 til 6 baser. Overhengene kan være 
umodifisert, eller kan inneholde én eller flere spesifisitets- eller stabiliserings-modifikasjoner, så som en halogen 20 
eller O-alkyl-modifikasjon av 2' posisjonen, eller internukleotid-modifikasjoner så som fosfortioat, fosforditioat 
eller metylfosfonat-modifikasjoner. Overhengene kan være ribonukleinsyre, deoksyribonukleinsyre eller en 
kombinasjon av ribonukleinsyre og deoksyribonukleinsyre. 
 
[0077]  I tillegg kan en hårnål videre omfatte en fosfatgruppe på det mest 5'-nukleotid. Fosforyleringen av det 25 
mest 5'-nukleotid refererer til nærværet av én eller flere fosfatgrupper knyttet til 5'-karbonet av sukkerenheten 
ved det 5'-terminale nukleotidet. Det er foretrukket bare én fosfatgruppe på 5' enden av regionen som vil danne 
antisense-tråden etter Dicer-prosessering. I én eksempelvis utførelsesform, kan en høyrehendt hårnål inkludere en 
5' ende (dvs. den fri 5' enden av sense-regionen) som ikke har en 5' fosfatgruppe, eller kan ha 5' karbonet av det 
det mest 5' fri nukleotid av sense-regionen modifisert på en slik måte som forhindrer fosforylering. Dette kan bli 30 
oppnådd ved en rekke fremgangsmåter inkludert, men ikke begrenset til, tilleggelse av en 
fosforyleringsblokkerende gruppe (f.eks. en 5'-O-alkylgruppe), eller eliminering av den 5'-OH funksjonelle gruppen 
(f.eks. det mest 5'-nukleotid er et 5'-deoksy-nukleotid). I tilfeller hvor hårnålen er en venstrehendt hårnål, er det 
foretrukket, at 5' karbon posisjonen av det mest 5'-nukleotid er fosforylert. 
 35 
[0078]  Hårnåler som har stammelengder lenger enn 26 basepar kan bli prosessert ved Dicer slik at noen andeler 
ikke er del av det resulterende siRNA som fremmer mRNA, nedbrytning. Følgelig kan den første regionen, som kan 
omfatte sense-nuklotider, og den andre regionen, som kan omfatte antisense-nuklotider, også inneholde et strekk 
av nuklotider som er komplementære (eller minst hovedsakelig komplementære til hverandre), men er eller ikke 
er de samme som eller komplementære til mål-mRNAet. Selv om stammen av shRNAet kan være sammensatt av 40 
komplementære eller delvis komplementære antisense- og sense-tråder fraregnet overheng, kan shRNAet også 
inkludere de følgende: (1) andelen av molekylet som er distal til det eventuelle Dicer-kuttede setet inneholder en 
region som er hovedsakelig komplementær/homolog til mål-mRNAet; og (2) regionen av stammen som er 
proksimal til det Dicer-kuttede setet (dvs. regionen tilgrensende til løkken) er ubeslektet eller bare delvis beslektet 
(f.eks. komplementær/homolog) til mål-mRNAet. Nukleotidinnholdet i denne andre regionen kan være valgt 45 
basert på en rekke parametere inkludert men ikke begrenset til termodynamiske karaktertrekk eller profiler. 
 
[0079]  Modifiserte shRNAer kan bevare modifikasjonene i den etter-Dicer prosesserte dupleksen. I eksempelvise 
utførelsesformer, i tilfeller hvor hårnålen er en høyrehendt hårnål (f.eks. 5'-S-løkke-AS-3') som inneholder 2-6 
nukleotidoverheng på 3' enden av molekylet, kan 2'-O-metyl modifikasjoner kan bli tillagt til nuklotider ved 50 
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posisjon 2, posisjoner 1 og 2, eller posisjoner 1, 2 og 3 ved 5' enden av hårnålen. Dicer-prosessering av hårnåler 
med denne konfigurasjonen kan også bevare 5' enden av sense-tråden intakt, og således konservere mønsteret av 
kjemisk modifikasjon i den etter-Dicer prosesserte dupleksen. Nærvær av et 3' overheng i denne konfigurasjonen 
kan være spesielt fordelaktig siden butt-endede molekyler som inneholder det foreskrevne 
modifikasjonsmønsteret kan bli videre prosessert ved Dicer på en slik måte at nuklotidene som bærer 2' 5 
modifikasjonene blir fjernet. I tilfeller hvor 3' overhenget er til stede/beholdt, kan den resulterende dupleks som 
bærer de sense-modifiserte nuklotidene ha svært gunstige karaktertrekk med hensyn til slukkingsspesifisitet og 
funksjonalitet. Eksempler på eksempelvise modifikasjonsmønstre er beskrevet i detalj i U.S. Patentpublikasjon nr. 
20050223427 og Internasjonale Patentpublikasjoner nr. WO 2004/090105 og WO 2005/078094. 
 10 
[0080]  shRNA kan omfatte sekvenser som ble valgt tilfeldig, eller i henhold til en hvilken som helst rasjonell 
designseleksjonsprosedyre. For eksempel er rasjonelle designalgoritmer beskrevet i Internasjonal 
Patentpublikasjon nr. WO 2004/045543 og U.S. Patentpublikasjon nr. 20050255487. I tillegg kan det være ønskelig 
å velge sekvenser helt eller delvis basert på gjennomsnittlige interne stabilitetsprofiler ("AISPer") eller regionale 
interne stabilitetsprofiler ("RISPer") som kan fremme adkomst eller prosessering ved cellulært maskineri. 15 
 
[0081]  Ribozymer er enzymatiske RNA molekyler i stand til å katalysere spesifikk spalting av mRNA, og således 
forhindre translasjon. (For en gjennomgang, se Rossi, Current Biology, 4:469-471 (1994)). Mekanismen av 
ribozymvirkning involverer sekvensspesifikk hybridisering av ribozymmolekylet til komplementær mål RNA, fulgt av 
en endonukleolytisk spaltingshendelse. Ribozymmolekylene inkluderer foretrukket (1) én eller flere sekvenser 20 
komplementære til et mål mRNA, og (2) den velkjente katalytiske sekvensen ansvarlig for mRNA spalting eller en 
funksjonelt ekvivalent sekvens (se, f.eks. U.S. Patent Nr. 5,093,246. 
 
[0082]  Selv om ribozymer som spalter mRNA ved sete-spesifikke gjenkjennelsessekvenser kan bli anvendt for å 
ødelegge mål mRNAer, kan hammerhead ribozymer alternativt bli anvendt. Hammerhead ribozymer spalter 25 
mRNAer ved lokaliseringer diktert ved flankerende regioner som danner komplementære basepar med mål 
mRNAet. Foretrukket har mål-mRNAet den følgende sekvensen av to baser: 5'-UG-3'. Konstruksjonen og 
produksjonen av hammerhead ribozymer er velkjent innen faget og er beskrevet mer fullstendig i Haseloff og 
Gerlach, Nature, 334:585-591 (1988); og Internasjonal Patentpublikasjon. Nr. WO 89/05852. 
 30 
[0083]  Genmålrettede ribozymer kan inneholde en hybridiseringsregion komplementær til to regioner av et mål 
mRNA, hver av disse er minst 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 eller 20 sammenhengende 
nuklotider (men som ikke begge trenger å være at den samme lengden). 
 
[0084]  Hammerhead ribozymsekvenser kan være innebygget i et stabilt RNA så som et transfer RNA (tRNA) for å 35 
øke spaltingseffektivitet in vivo (Perriman et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 92:6175-79 (1995); de Feyter og 
Gaudron, Methods in Molecylar Biology, bind 74, kapittel 43, "Expressing Ribozymes in Plants," Turner, P. C. (red.), 
Humana Press Inc., Totowa, N.J.). Spesielt er RNA polymerase III-mediert ekspresjon av tRNA fusjonsribozymer 
velkjent innen faget (se Kawasaki et al., Nature, 393:284-9 (1998); Kuwabara et al., Nature Biotechnol., 16:961-5 
(1998); og Kuwabara et al., Mol. Cell, 2:617-27 (1998); Koseki et al., J. Virol., 73:1868-77 (1999); Kuwabara et al., 40 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 96:1886-91 (1999); Tanabe et al., Nature, 406:473-4 (2000)). Det er typisk et antall 
potensielle hammerhead ribozymspaltingssteder innen en gitt mål cDNA sekvens. Foretrukket er ribozymet 
utviklet slik at spaltingsgjenkjennelsessetet er lokalisert nær 5' enden av mål mRNAet for å øke effektivitet og 
minimere den intracellulære akkumuleringen av ikke-funksjonelle mRNA transkripter. Dessuten ville anvendelsen 
av et hvilket som helst spaltingsgjenkjennelsessete lokalisert i målsekvensen som koder for forskjellige andeler av 45 
mål mRNAet tillate den selektive målsøking av det ene eller andre målgener. 
 
[0085]  Ribozymer for anvendelse i fremgangsmåten ifølge oppfinnelsen inkluderer også RNA endoribonukleaser 
("Cech-type ribozymer") så som det ene som forekommer naturlig i Tetrahymena thermophila (kjent som IVS, eller 
L-19 IVS RNAet) og som har blitt beskrevet i stor utstrekning i Zaug et al., Science, 224:574-578 (1984); Zaug, et al., 50 
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Science, 231:470-475 (1986); Zaug et al., Nature, 324:429-433 (1986); Internasjonal Patentpublikasjon nr. WO 
88/04300; og Been et al., Cell, 47:207-216 (1986)). Cech-type ribozymene har et åtte basepar aktivt sete som 
hybridiserer til en mål RNA sekvens hvoretter spalting av mål RNAet finner sted. I én utførelsesform anvender 
fremgangsmåten ifølge oppfinnelsen de Cech-type ribozymene som målsøker åtte base-par aktivt sete sekvenser 
som foreligger i et målgen eller nukleinsyresekvens. 5 
 
[0086]  Ribozymer kan være sammensatt av modifiserte oligonukleotider (f.eks. for forbedret stabilitet, målsøking, 
etc.) og kan være kjemisk syntetisert eller produsert ved en ekspresjonsvektor. Fordi ribozymer, i motsetning til 
antisense-molekyler, er katalytiske, er det krevet en lavere intracellulær konsentrasjon for effektivitet. I tillegg kan, 
i visse utførelsesformer, et ribozym bli designet ved først å identifisere en sekvensandel tilstrekkelig til å forårsake 10 
effektiv "knockdown" ved RNAi. Andeler av den samme sekvensen kan så bli inkorporert til et ribozym. 
 
[0087]  Alternativt kan målgenekspresjon bli redusert ved å målsøke deoksyribonukleotidsekvenser 
komplementære til den regulatoriske regionen av genet (dvs. promoteren og/eller enhancere) for å danne 
trippelheliske strukturer som forhindrer transkripsjon av genet i målceller i kroppen. (Se generelt Helene, C., 15 
Anticancer Drug Des., 6:569-84 (1991); Helene et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 660:27-36 (1992); og Maher, L. J., 
Bioassays, 14:807-15 (1992)). 
 
[0088]  Nukleinsyremolekyler som skal bli anvendt i trippelheliksdannelse for inhiberingen av transkripsjon er 
foretrukket enkel-trådet og sammensatt av deoksyribonukleotider. Basesammensetningen av disse 20 
oligonukleotidene skulle fremme trippelheliksdannelse via Hoogsteen baseparingsregler, som generelt krever at 
anselige strekker av enten puriner eller pyrimidiner foreligger på én tråd av en dupleks. Nukleotidsekvenser kan 
være pyrimidinbasert, som vil resultere i TAT og CGC tripletter over de tre assosierte trådene av den resulterende 
trippelheliksen. De pyrimidin-rike molekylene tilveiebringer basekomplementaritet til en purin-rik region av en 
enkelttråd av dupleksen i en parallell orientering til den tråden. I tillegg kan nukleinsyremolekyler være valgt som 25 
er purin-rike, for eksempel, som inneholder et strekk av G-rester. Disse molekylene vil danne en trippelheliks med 
en DNA dupleks som er rik på GC par, hvor hoveddelen av purinrestene er lokalisert på en enkelttråd av den 
målsøkte dupleksen, som resulterer i CGC tripletter over de tre trådene i tripleksen. 
 
[0089]  Alternativt kan målsekvensene som kan bli målsøkt for trippelheliksdannelse bli øket ved å danne et såkalt 30 
"switchback" nukleinsyremolekyl. Switchbackmolekyler blir syntetisert på en alternerende 5'-3', 3'-5' måte, slik at 
de baseparer med først én tråd av en dupleks og så den andre, og eliminerer nødvendigheten for at et anselig 
strekk av enten puriner eller pyrimidiner foreligger på én tråd av en dupleks. 
 
[0090]  Alternativt kan DNA enzymer bli anvendt for å inhiberer ekspresjon av målgen, så som sclerostingenet. 35 
DNA enzymer inkorporerer noen av de mekanistiske kjennetegnene av både antisense og ribozymteknologier. DNA 
enzymer er designet slik at de gjenkjenner en spesiell målnukleinsyresekvens, mye lik et antisense oligonukleotid. 
De er, imidlertid, også katalytiske og spalter spesifikt målnukleinsyren. 
 
[0091]  DNA enzymer inkluderer to grunnleggende typer identifisert ved Santoro og Joyce (se, for eksempel, U.S. 40 
Patent Nr. 6,110,462). Det 10-23 DNA enzymet omfatter en løkkestruktur som forbinder to armer. De to armene 
tilveiebringer spesifisitet ved å gjenkjenne den spesielle mål-nukleinsyresekvensen mens løkkestrukturen 
tilveiebringer katalytisk funksjon under fysiologiske betingelser. 
 
[0092]  Foretrukket, er den unike eller hovedsakelig unike sekvensen et G/C rikt segment på omtrent 18 til 22 45 
nuklotider. Høyt G/C innhold hjelper til med å sikre en sterkere vekselvirkning mellom DNA enzymet og 
målsekvensen. Den spesifikke antisense gjenkjennelsessekvensen som vil målsøke enzymet til "beskjeden" kan 
være delt mellom de to armene av DNA enzymet. 
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[0093]  Fremgangsmåter for fremstilling og administrering av DNA enzymer kan bli funnet, for eksempel, i U.S. 
Patent Nr. 6,110,462. I tillegg vil en fagperson erkjenne at, i likhet med antisense oligonukleotid, kan DNA enzymer 
være eventuelt modifisert for å forbedre stabilitet og forbedre motstand mot nedbrytning. 
 
[0094]  Inhiberende oligonukleotider kan bli administrert direkte eller levert til celler ved transformasjon eller 5 
transfeksjon via en vektor, inkludert virale vektorer eller plasmider, i hvilke det har blitt plassert DNA som koder 
for det inhiberende oligonukleotidet med de passende regulatoriske sekvenser, inkludert en promoter, for å 
resultere i ekspresjon av det inhiberende oligonukleotidet i den ønskede cellen. Kjente fremgangsmåter inkluderer 
standard transient transfeksjon, stabil transfeksjon og levering ved anvendelse av virus som spenner fra retrovirus 
til adenovirus. Levering av nukleinsyreinhibitorer ved replikering eller replikasjons-mangelfulle vektorer er 10 
forventet. Ekspresjon kan også bli drevet ved enten konstitutive eller induserbare promotersystemer (Paddison et 
al., Methods Mol. Biol., 265:85-100 (2004)). I andre utførelsesformer, kan ekspresjon være under kontrollen av 
vevs- eller utviklings-spesifikke promotere. 
 
[0095]  For eksempel, kan vektorer bli introdusert ved transfeksjon ved anvendelse av bærersammensetninger så 15 
som Lipofectamine 2000 (Life Technologies) eller Oligofectamine (Life Technologies). Transfeksjonseffektivitet kan 
bli sjekket ved anvendelse av fluorescensmikroskopi for mammalske cellelinjer etter ko-transfeksjon av hGFP-
kodende pAD3 (Kehlenback et al., J. Cell Biol., 141:863-74 (1998)). 
 
[0096]  Leveringsruten vil være den som tilveiebringer den beste inhiberende effekten som målt i henhold til 20 
kriteriene beskrevet over. Levering mediert ved kationiske liposomer, levering ved retrovirale vektorer og direkte 
levering er effektiv. 
 
[0097]  Effektiviteten av det inhiberende oligonukleotidet kan bli vurdert ved en hvilken som helst av en rekke 
analyser, inkludert revers transkriptase polymerase kjedereaksjon eller Northern blottingsanalyse for å bestemme 25 
nivået av eksisterende human sclerostin mRNA, eller Western blottingsanalyse ved anvendelse av antistoffer som 
gjenkjenner det humane sclerostin proteinet, etter tilstrekkelig tid for omforming av den endogene samling etter 
ny proteinsyntese er undertrykket. 
 
EKSEMPEL 30 
[0098]  Dette eksempelet beskriver in vivo studier hvori et sclerostin-bindende middel reduserte nivået av en 
markør for benresorpsjon og øket nivået av én eller flere markører for bendannelse. 
 
[0099]  En enkelt-senter, randomisert, dobbel-blind, placebo-kontrollert, stigende enkelt-dose studie i friske menn 
og postmenopausale kvinner ble gjennomført. Omtrent 72 subjekter ble opptatt i én av seks dosekohorter. For 35 
kohorter 1, 2, 3a, 4, 5 og 6a, ble åtte friske postmenopausale kvinner randomisert til å motta et sclerostin-
bindende middel eller placebo via subkutan injeksjon i et 3:1 forhold ved dosenivåer på henholdsvis 0,1 mg/kg, 0,3 
mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg eller 10 mg/kg. I kohorter 3b og 6b, mottok 8 friske menn det sclerostin-
bindende midlet eller en placebo intravenøst og subkutant i et 3:3:1:1 forhold (sclerostin-bindende middel 
intravenøst: sclerostin-bindende middel subkutant: placebo intravenøst: placebo subkutant) ved et dosenivå på 40 
henholdsvis 1 mg/kg eller 10 mg/kg (redusert til 5 mg/kg). For kohorter 3c og 6c, ble fire friske postmenopausale 
kvinner randomisert til å motta det sclerostin-bindende midlet eller placebo intravenøst i et 3:1 forhold ved et 
dosenivå på henholdsvis 1 mg/kg eller 10 mg/kg (redusert til 5 mg/kg). 
 
[0100]  Anti-sclerostin terapien ble overvåket ved å måle nivåene av benresorpsjonsmarkører og 45 
bendannelsesmarkører før administrasjon, så minst hver uke i 12 uker etter-administrasjon. P1NP og BSAP nivåer 
ble overvåket etter en enkelt-dose subkutan administrasjon av sclerostin-bindende middel i friske, 
postmenopausale kvinner (se Figurene 1 og 2). Subjekter dosert ved 0,1 mg/kg og 0,3 mg/kg nøt godt av den 
minste forhøyelse av P1NP eller BSAP nivåer (f.eks. nivåer øket mindre enn 20 %). 
 50 
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[0101]  P1NP nivåer i subjekter gitt 1 mg/kg øket omtrent 20 % ved Dag 10 og avtok gradvis til grunnlinje rundt Dag 
56, mens BSAP nivåer toppet ved Dag 14 ved omkring 30 % over grunnlinje. P1NP og BSAP nivåer i subjekter gitt 3 
mg/kg toppet ved Dag 21 ved omtrent 100 % (P1NP) og 60 % (BSAP) økning fra grunnlinje, og returnerte til 
grunnlinje omkring Dag 56. I subjekter administrert 5 mg/kg, steg nivået av P1NP til omkring 140 % over grunnlinje 
ved Dag 14 etter-administrasjon, og forble forhøyet ved Dag 77. Med andre ord, øket nivået av P1NP omkring 140 5 
% ved to uker etter-behandling. BSAP steg til omkring 115 % over grunnlinje og forble forhøyet ved Dag 84. 
Likeledes utløste administrasjon av 10 mg/kg en 180 % økning i P1NP nivåer ved omkring Dag 28. P1NP nivåer 
forble forhøyet gjennom hele overvåkningsperioden. Subjekter administrert 10 mg/kg viste en toppøkning av BSAP 
nivåer ved Dag 21 (125 % grunnlinje i 3 uker etter-administrasjon), som også forble forhøyet ved Dag 84. 
Resultatene av studien er illustrert i Figurene 1 og 2. 10 
 
[0102]  Osteokalsin ble også overvåket etter en enkelt-dose, subkutan administrasjon av sclerostin-bindende 
middel i friske, postmenopausale kvinner (se Figur 3). Subjekter gitt mindre enn 1 mg/kg opplevde lite forhøyelse 
av Osteokalsin. Osteokalsinnivåer fluktuerte i pasienter administrert 1 mg/kg, med toppen ved omkring 30 % over 
grunnlinje ved Dager 21 og 35. Osteokalsinnivåer toppet ved omkring 100 % over grunnlinje ved Dag 21 i subjekter 15 
administrert 3 mg/kg, og nivåer forble forhøyet inntil omkring Dag 56. Likeledes resulterte administrasjon av 5 
mg/kg sclerostin-bindende middel i en 140 % økning i osteokalsinnivåer ved dag 28, disse nivåene forble ved Dag 
84. Subjekter dosert ved 10 mg/kg viste et topp osteokalsinnivå på omkring 180 % over grunnlinje ved Dag 35. 
Osteokalsinnivåer forble forhøyet over grunnlinje inntil minst omkring Dag 77. 
 20 
[0103]  Nivåer av den benresorptive markøren sCTx ble også overvåket (se Figur 4). Subjekter administrert placebo 
og 0,1 mg/kg viste moderate reduksjoner i sCTx nivåer (f.eks. mindre enn 20 %). Administrasjon av 0,3 mg/kg av 
sclerostin-bindende middel reduserte sCTx nivåer ved omkring 20 % ved Dag 21 (dvs. sCTX nivåer ble redusert 
omkring 20 % ved to uker etter behandling). Nivåer fluktuerte i subjekter dosert ved 1 mg/kg men nådde omkring 
30 % under grunnlinje ved Dager 10, 28 og 49. Nivåer i subjekter administrert 3 mg/kg, 5 mg/kg og 10 mg/kg falt 25 
lavest ved Dag 14 til henholdsvis omkring 35 %, 55 % og 55 % under grunnlinje, og nivåer forble under grunnlinje 
når overvåket deretter. En sammenligning av nivåene av alle overvåkede biomarkører er tilveiebrakt i Figur 5. 
 
[0104]  Serum ioniserte kalsiumnivåer ble overvåket etter en enkelt, subkutan dose av sclerostin-bindende middel i 
friske, postmenopausale kvinner (se Figur 6). Påfallende fluktuerte ikke ioniserte kalsiumnivåer dramatisk ved en 30 
hvilken som helst dosering. Faktisk opplevde alle subjekter (inkludert de som mottok placebo) en moderat 
transient reduksjon i serum ionisert kalsium på omtrent 5 % i løpet av overvåkningsperioden. 
 
[0105]  Til slutt ble benmineraltetthet målt i ryggraden og hoften til friske, postmenopausale kvinner som mottok 1 
mg/kg, 3 mg/kg, 5 mg/kg eller 10 mg/kg sclerostin-bindende middel (se Figur 7). Signifikante økninger i BMD ble 35 
observert i ryggraden, for eksempel, ved Dager 28, 56 og 84, spesielt i pasienter som mottar 5 mg/kg og 10 mg/kg. 
BMD i hoften øket mindre enn den i ryggraden, men BMD var forhøyet ved Dag 56 i pasienter administrert 3 
mg/kg, 5 mg/kg og 10 mg/kg. BMD var videre forhøyet ved Dag 84 i pasienter dosert ved 5 mg/kg og 10 mg/kg. 
 
[0106]  Dette eksempelet illustrerer evnen fremgangsmåten ifølge oppfinnelsen har til å redusere nivåer av en 40 
markør for benresorpsjon, forhøye nivåer av markører for bendannelse, og øke benmineraltetthet uten dramatiske 
endringer i serumkalsium. Den terapeutiske effekten av en enkeltdose av sclerostin-bindende middel er langvarig, 
hvor økede bendannelsesmarkørnivåer og reduserte ben-resorptive markørnivåer fortsetter å bli observert ved 84 
dager (12 uker) etter behandling. Dessuten foreslår data beskrevet heri at den terapeutiske virksomheten av 
oppfinnelsen har signifikante fordeler sammenlignet med andre behandlinger ved "løsriving" av bendannelse og 45 
benresorpsjon for å maksimere bendannelse og mineralisering in vivo. 
 
  

NO/EP2195026



23 

SEKVENSLISTER 
SEQUENCE LISTING 
[0107]   
<110> Amgen Inc. Padhi, et al. 
<120> Methods of Inhibiting Bone Resorption 5 
<130> 31173/43242A 
<150> 60/973,024 
<151> 2007-09-17 
<160> 396 
<170> PatentIn version 3.5 10 
<210> 1 
<211> 190 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 
<400> 1 15 

<210> 2 
<211> 14 
<212> PRT 20 
<213> Homo sapiens 
<400> 2  

<210> 3 

NO/EP2195026



24 

<211> 16 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 
<400> 3  

5 
<210> 4 
<211> 16 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 
<400> 4 10 

<210> 5 
<211> 12 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 15 
<400> 5 

<210> 6 
<211> 26 
<212> PRT 20 
<213> Homo sapiens 
<400> 6  

<210> 7 25 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 7  

NO/EP2195026



25 

<210> 8 
<211> 645 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 8  

NO/EP2195026



26 

<210> 9 
<211> 236 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 9 5 

<210> 10 
<211> 711 
<212> DNA 10 
<213> Mus musculus 
<400> 10  

NO/EP2195026



27 

<210> 11 
<211> 443 
<212> PRT 5 
<213> Mus musculus 
<400> 11  

NO/EP2195026



28 

NO/EP2195026



29 

<210> 12 
<211> 1332 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 12 

NO/EP2195026



30 

<210> 13 
<211> 462 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 13 

NO/EP2195026



31 
 

 

NO/EP2195026



32 
 

 
<210> 14 
<211> 1389 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 14  

 

NO/EP2195026



33 
 

 
<210> 15 
<211> 218 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 15  

 

NO/EP2195026



34 
 

 
<210> 16 
<211> 657 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 16  

 
<210> 17 
<211> 238 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 17  

NO/EP2195026



35 
 

 

 
<210> 18 
<211> 717 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 18  

NO/EP2195026



36 
 

 
<210> 19 
<211> 449 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 19  

 

NO/EP2195026



37 
 

 

NO/EP2195026



38 
 

 
<210> 20 
<211> 1350 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 20  

 

 

NO/EP2195026



39 
 

<210> 21 
<211> 468 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 21  5 

 

NO/EP2195026



40 
 

 

 
<210> 22 

NO/EP2195026



41 
 

<211> 1407 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 
<400> 22  

 5 

 
<210> 23 
<211> 217 
<212> PRT 
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<400> 148  

 

NO/EP2195026



107 
 

 
<210> 149 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 149  

 

NO/EP2195026



108 
 

 
<210> 150 
<211> 645 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 150  

 
<210> 151 
<211> 234 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 151  

NO/EP2195026



109 
 

 
<210> 152 
<211> 705 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 152  

NO/EP2195026



110 
 

 
<210> 153 
<211> 447 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 153  

 

NO/EP2195026



111 
 

 

NO/EP2195026



112 
 

 
<210> 154 
<211> 1344 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 154  

 

 
<210> 155 
<211> 466 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 

NO/EP2195026



113 
 

<400> 155  

 

NO/EP2195026



114 
 

 

 
<210> 156 
<211> 1401 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 156  

NO/EP2195026



115 
 

 
 

<210> 157 
<211> 214 
<212> PRT 5 
<213> Mus musculus 
<400> 157  

NO/EP2195026



116 
 

 
 

<210> 158 
<211> 642 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 158  

NO/EP2195026



117 
 

 
<210> 159 
<211> 234 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 159  

 

NO/EP2195026



118 
 

 
<210> 160 
<211> 702 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 160  

 
 

<210> 161 
<211> 447 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 161  

NO/EP2195026



119 
 

 

NO/EP2195026



120 
 

 
<210> 162 
<211> 1341 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 162  

NO/EP2195026



121 
 

 
<210> 163 
<211> 466 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 163  

 

NO/EP2195026



122 
 

 

NO/EP2195026



123 
 

 
<210> 164 
<211> 1398 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 164  

 

NO/EP2195026



124 
 

 
<210> 165 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 165  

 

NO/EP2195026



125 
 

 
<210> 166 
<211> 645 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 166  

 

 
<210> 167 
<211> 234 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 167  

NO/EP2195026



126 
 

 

 
<210> 168 
<211> 705 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 168  

NO/EP2195026



127 
 

 
<210> 169 
<211> 447 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 169  

 

NO/EP2195026



128 
 

 

NO/EP2195026



129 
 

 
<210> 170 
<211> 1344 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 170  

 

 

NO/EP2195026



130 
 

<210> 171 
<211> 466 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 171  5 

 

NO/EP2195026



131 
 

 

 
<210> 172 

NO/EP2195026



132 
 

<211> 1401 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 
<400> 172  

 5 

 
<210> 173 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 10 
<400> 173  

NO/EP2195026



133 
 

 

 
<210> 174 
<211> 642 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 174  

NO/EP2195026



134 
 

 
<210> 175 
<211> 234 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 175  

 

NO/EP2195026



135 
 

 
<210> 176 
<211> 702 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 176  

 

 
<210> 177 
<211> 450 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 177  

NO/EP2195026



136 
 

 

NO/EP2195026



137 
 

 

 
<210> 178 
<211> 1350 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 178  

NO/EP2195026



138 
 

 
<210> 179 
<211> 469 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 179  

NO/EP2195026



139 
 

 

NO/EP2195026



140 
 

 
<210> 180 
<211> 1407 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 180  

NO/EP2195026



141 
 

 
<210> 181 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 181  

 

NO/EP2195026



142 
 

 
<210> 182 
<211> 645 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 182  

 

 
<210> 183 
<211> 234 10 

NO/EP2195026



143 
 

<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 183  

 

 5 
<210> 184 
<211> 705 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 
<400> 184  10 

NO/EP2195026



144 
 

 
<210> 185 
<211> 447 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 185  

 

NO/EP2195026



145 
 

 

NO/EP2195026



146 
 

 
<210> 186 
<211> 1344 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 186  

 

NO/EP2195026



147 
 

 
<210> 187 
<211> 466 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 187  

 

NO/EP2195026



148 
 

 

NO/EP2195026



149 
 

 
<210> 188 
<211> 1401 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 188  

 

NO/EP2195026



150 
 

 
<210> 189 
<211> 213 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 189  

 

NO/EP2195026



151 
 

 
<210> 190 
<211> 642 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 190  

 
<210> 191 
<211> 235 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 191  

 

NO/EP2195026



152 
 

 
<210> 192 
<211> 708 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 192  

 

NO/EP2195026



153 
 

 
<210> 193 
<211> 445 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 193  

 

NO/EP2195026



154 
 

 

 
<210> 194 
<211> 1338 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 

NO/EP2195026



155 
 

<400> 194  

 

 
<210> 195 
<211> 464 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 195  

NO/EP2195026



156 
 

 

NO/EP2195026



157 
 

 
<210> 196 
<211> 1395 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 196  

NO/EP2195026



158 
 

 
<210> 197 
<211> 214 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 197  

 

NO/EP2195026



159 
 

 
<210> 198 
<211> 645 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 198  

 

 

NO/EP2195026



160 
 

<210> 199 
<211> 234 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 199  5 

 

 
<210> 200 
<211> 705 
<212> DNA 10 
<213> Mus musculus 
<400> 200  

NO/EP2195026



161 
 

 
<210> 201 
<211> 447 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 201  

 

NO/EP2195026



162 
 

 

NO/EP2195026



163 
 

 
<210> 202 
<211> 1344 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 202  

 

NO/EP2195026



164 
 

 
<210> 203 
<211> 466 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 203  

 

NO/EP2195026



165 
 

 

NO/EP2195026



166 
 

 
<210> 204 
<211> 1401 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 204  

 

NO/EP2195026



167 
 

 
<210> 205 
<211> 215 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 205  

 

NO/EP2195026



168 
 

 
<210> 206 
<211> 645 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 206  

 
<210> 207 
<211> 237 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 207  

NO/EP2195026



169 
 

 
<210> 208 
<211> 711 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 208  

NO/EP2195026



170 
 

 
<210> 209 
<211> 445 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 209  

 

NO/EP2195026



171 
 

 

 
<210> 210 

NO/EP2195026



172 
 

<211> 1335 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 
<400> 210  

 5 

 
<210> 211 
<211> 464 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 10 
<400> 211  

NO/EP2195026



173 
 

 

NO/EP2195026



174 
 

 

 
<210> 212 
<211> 1392 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 212  

NO/EP2195026



175 
 

 
<210> 213 
<211> 215 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 213  

NO/EP2195026



176 
 

 
 

<210> 214 
<211> 645 
<212> DNA 5 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 10 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 214  

NO/EP2195026



177 
 

 
<210> 215 
<211> 237 
<212> PRT 
<213> artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 215  

 

NO/EP2195026



178 
 

 
<210> 216 
<211> 711 
<212> DNA 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 216  

NO/EP2195026



179 
 

 
<210> 217 
<211> 447 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Syntlietic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 217  

 

NO/EP2195026



180 
 

 

NO/EP2195026



181 
 

 
<210> 218 
<211> 1341 
<212> DNA 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 218  

 

NO/EP2195026



182 
 

 
<210> 219 
<211> 466 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 219  

 

NO/EP2195026



183 
 

 

NO/EP2195026



184 
 

 
<210> 220 
<211> 1398 
<212> DNA 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 220  

 

NO/EP2195026



185 
 

 
<210> 221 
<211> 215 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 221  

 

NO/EP2195026



186 
 

 
<210> 222 
<211> 645 
<212> DNA 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 222  

 

 
<210> 223 
<211> 237 15 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 
<220> 

NO/EP2195026



187 
 

<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 223  5 

 

 
<210> 224 
<211> 711 
<212> DNA 10 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 15 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 224  

NO/EP2195026



188 
 

 
<210> 225 
<211> 451 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 225  

NO/EP2195026



189 
 

 

NO/EP2195026



190 
 

 

 
<210> 226 
<211> 1353 
<212> DNA 5 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<400> 226  

NO/EP2195026



191 
 

 
<210> 227 
<211> 470 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 227  

NO/EP2195026



192 
 

 

NO/EP2195026



193 
 

 

 
<210> 228 
<211> 1410 
<212> DNA 5 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 10 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 228  

NO/EP2195026



194 
 

 
 

<210> 229 
<211> 213 
<212> PRT 5 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 10 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 229  

NO/EP2195026



195 
 

 

 
<210> 230 
<211> 639 
<212> DNA 5 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 10 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 230  

NO/EP2195026



196 
 

 
<210> 231 
<211> 235 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 231  

NO/EP2195026



197 
 

 
<210> 232 
<211> 705 
<212> DNA 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 232  

NO/EP2195026



198 
 

 
<210> 233 
<211> 447 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 233  

 

NO/EP2195026



199 
 

 

NO/EP2195026



200 
 

 
<210> 234 
<211> 1341 
<212> DNA 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 234  

 

NO/EP2195026



201 
 

 
<210> 235 
<211> 466 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 235  

 

NO/EP2195026



202 
 

 

NO/EP2195026



203 
 

 
<210> 236 
<211> 1398 
<212> DNA 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 236  

 

NO/EP2195026



204 
 

 
<210> 237 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 237  

 
<210> 238 
<211> 8 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 238  

 
<210> 239 
<211> 11 15 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 239  

 
<210> 240 . 20 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 240  

 25 
<210> 241 

NO/EP2195026



205 
 

<211> 8 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 241  

 5 
<210> 242 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 242  10 

 
<210> 243 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 15 
<400> 243  

 
<210> 244 
<211> 9 
<212> PRT 20 
<213> Mus musculus 
<400> 244  

 
<210> 245 
<211> 5 25 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 245  

 
<210> 246 30 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 246  

 35 
<210> 247 
<211> 14 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 247  40 

 
<210> 248 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 45 

NO/EP2195026



206 
 

<400> 248  

 
<210> 249 
<211> 17 
<212> PRT 5 
<213> Mus musculus 
<400> 249  

 
<210> 250 
<211> 14 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 250  

 
<210> 251 15 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 251  

 20 
<210> 252 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 252  25 

 
<210> 253 
<211> 14 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 30 
<400> 253  

 
<210> 254 
<211> 5 
<212> PRT 35 
<213> Mus musculus 
<400> 254  

 
<210> 255 
<211> 17 40 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 

NO/EP2195026



207 
 

<400> 255  

 
<210> 256 
<211> 14 
<212> PRT 5 
<213> Mus musculus 
<400> 256  

 
<210> 257 
<211> 5 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 257  

 
<210> 258 15 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 258  

 20 
<210> 259 
<211> 14 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 259  25 

 
<210> 260 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 30 
<400> 260  

 
<216> 261 
<211> 17 
<212> PRT 35 
<213> Mus musculus 
<400> 261  

 
<210> 262 
<211> 14 40 
<212> PRT 

NO/EP2195026



208 
 

<213> Mus musculus 
<400> 262  

 
<210> 263 
<211> 5 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 263  

 
<210> 264 10 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 264  

 15 
<210> 265 
<211> 14 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 265  20 

 
<210> 266 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 25 
<400> 266  

 
<210> 267 
<211> 17 
<212> PRT 30 
<213> Mus musculus 
<400> 267  

 
<210> 268 
<211> 13 35 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 268  

 
<210> 269 40 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 

NO/EP2195026



209 
 

<400> 269  

 
<210> 270 
<211> 17 
<212> PRT 5 
<213> Mus musculus 
<400> 270  

 
 

<210> 271 10 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 271  

 15 
<210> 272 
<211> 5 
<212> PRAT 
<213> Mus musculus 
<400> 272  20 

 
<210> 273 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 25 
<400> 273  

 
<210> 274 
<211> 10 
<212> PRT 30 
<213> Mus musculus 
<400> 274  

 
<210> 275 
<211> 10 35 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 275  

 
<210> 276 40 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 276  

NO/EP2195026



210 
 

 
<210> 277 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 277  

 
<210> 278 
<211> 12 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 278  

 
<210> 279 
<211> 7 15 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 279  

 
<210> 280 20 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 280  

 25 
<210> 281 
<211> 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 281  30 

 
 

<210> 282 
<211> 7 
<212> PRT 35 
<213> Mus musculus 
<400> 282  

 
<210> 283 
<211> 9 40 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 283  

 
<210> 284 45 
<211> 12 

NO/EP2195026



211 
 

<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 284  

 
<210> 285 5 
<211> 7 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 285  

 10 
<210> 286 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 286  15 

 
<210> 287 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 20 
<400> 287  

 
<210> 288 
<211> 17 
<212> PRT 25 
<213> Mus musculus 
<400> 288  

 
<210> 289 
<211> 12 30 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 289  

 
<210> 290 35 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 290  

 40 
<210> 291 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 291  45 

NO/EP2195026



212 
 

 
<210> 292 
<211> 16 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 292  

 
<210> 293 
<211> 5 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 293  

 
<210> 294 
<211> 17 15 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 294  

 
<210> 295 20 
<211> 12 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 295  

 25 
<210> 296 
<211> 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 296  30 

 
<210> 297 
<211> 17 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 35 
<400> 297  

 
 

<210> 298 
<211> 11 40 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 298  

NO/EP2195026



213 
 

 
<210> 299 
<211> 130 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 299  

 
<210> 300 
<211> 390 
<212> DNA 10 
<213> Mus musculus 
<400> 300  

 
<210> 301 
<211> 141 15 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 301  

NO/EP2195026



214 
 

 
<210> 302 
<211> 423 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 302  

 
<210> 303 
<211> 130 
<212> PRT 10 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 15 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 303  

NO/EP2195026



215 
 

 

 
<210> 304 
<211> 390 
<212> DNA 5 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 10 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 304  

 
<210> 305 
<211> 141 15 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 20 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 305  

NO/EP2195026
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<210> 306 
<211> 423 
<212> DNA 5 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 10 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 306  

 
<210> 307 
<211> 127 15 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 20 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 307  
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<210> 308 
<211> 381 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 308  

 
<210> 309 
<211> 139 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 309  

NO/EP2195026



218 
 

 
<210> 310 
<211> 417 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 310  

 
<210> 311 
<211> 127 
<212> PRT 10 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 15 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 311  
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<210> 312 
<211> 381 
<212> DNA 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 312  

 

 
<210> 313 
<211> 139 15 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 20 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 313  
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<210> 314 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 314  

 
<210> 315 
<211> 128 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 315  
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<210> 316 
<211> 381 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 316  

 
<210> 317 
<211> 138 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 317  
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<210> 318 
<211> 411 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 318  

 
<210> 319 
<211> 130 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 319  
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<210> 320 
<211> 390 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 320  

 
<210> 321 
<211> 138 10 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 15 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 321  
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<210> 322 
<211> 414 
<212> DNA 5 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polynucleotide 
<220> 
<221> misc_feature 10 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 322  

 
<210> 323 
<211> 106 15 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 323  
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<210> 324 
<211> 320 
<212> PRT 5 
<213> Mus musculus 
<400> 324  
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<210> 325 
<211> 106 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 5 
<400> 325  

 

 
<210> 326 
<211> 327 10 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 
<400> 326  
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<210> 327 
<211> 120 
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<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 327  

 

 5 
<210> 328 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 328  10 

 
<210> 329 
<211> 120 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 15 
<400> 329  
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<210> 330 
<211> 226 
<212> PRT 5 
<213> Mus musculus 
<400> 330  
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<210> 331 
<211> 447 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 331  
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<210> 332 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 332  5 

 
<210> 333 
<211> 324 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 10 
<400> 333  
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<210> 334 
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<211> 213 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 334  

 5 

 
<210> 335 
<211> 444 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 10 
<400> 335  
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<210> 336 
<211> 108 
<212> PRT 5 
<213> Mus musculus 
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<400> 336  

 
<210> 337 
<211> 324 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 337  

 

 
<210> 338 10 
<211> 119 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 338  
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<210> 339 
<211> 357 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 339  

 
<210> 340 
<211> 1395 
<212> DNA 10 
<213> Mus musculus 
<400> 340  
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<210> 341 
<211> 213 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 341  
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<210> 342 
<211> 639 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 342  
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<210> 343 
<211> 235 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 343  5 

 

 
<210> 344 
<211> 705 
<212> DNA 10 
<213> Mus musculus 
<400> 344  
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<210> 345 
<211> 446 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 345  
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<210> 346 
<211> 1338 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 346  
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<210> 347 
<211> 465 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 347  
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<210> 348 
<211> 1395 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 348  
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<210> 349 
<211> 417 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 349  

 
<210> 350 
<211> 218 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 350  
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<210> 351 
<211> 15 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 351  

 
<210> 352 
<211> 7 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 352  

 
<210> 353 
<211> 9 15 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 353  

 
<210> 354 20 
<211> 657 
<212> DNA 
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<213> Mus musculus 
<400> 354  

 
<210> 355 
<211> 238 5 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 355  
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<210> 356 
<211> 717 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 356  

 

 
<210> 357 
<211> 442 10 
<212> PRT 
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<213> Mus musculus 
<400> 357  
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<210> 358 
<211> 5 
<212> PRT 5 
<213> Mus musculus 
<400> 358  

 
<210> 359 
<211> 17 10 
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<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 359  

 
<210> 360 5 
<211> 9 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 360  

 10 
<210> 361 
<211> 1329 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 
<400> 361  15 

 

 
<210> 362 
<211> 461 
<212> PRT 20 
<213> Mus musculus 
<400> 362  
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<210> 363 
<211> 1386 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 363  
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<210> 364 
<211> 106 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 5 
<400> 364  

 
<210> 365 
<211> 318 
<212> DNA 10 
<213> Mus musculus 
<400> 365  

 
<210> 366 
<211> 120 15 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
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<400> 366  

 
<210> 367 
<211> 360 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 367  

 

 
<210> 368 10 
<211> 108 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 368  
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<210> 369 
<211> 324 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 369  

 
<210> 370 
<211> 119 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 370  
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<210> 371 
<211> 357 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 371  

 
<210> 372 
<211> 108 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 372  
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<210> 373 
<211> 324 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 373  

 
<210> 374 
<211> 122 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 374  
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<210> 375 
<211> 366 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 
<400> 375  5 

 
<210> 376 
<211> 107 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 10 
<400> 376  

 

 
<210> 377 
<211> 321 15 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 
<400> 377  

 
<210> 378 20 
<211> 123 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 378  
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<210> 379 
<211> 369 
<212> DNA 5 
<213> Mus musculus 
<400> 379  

 
<210> 380 
<211> 108 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 380  
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<210> 381 
<211> 324 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 381  

 
<210> 382 
<211> 121 
<212> PRT 10 
<213> Mus musculus 
<400> 382  

 
<211> 363 
<212> DNA 15 
<213> Mus musculus 
<400> 383  
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<210> 384 
<211> 108 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 384  5 

 
<210> 385 
<211> 324 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 10 
<400> 385  

 

 
<210> 386 
<211> 125 15 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 386  
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<210> 387 
<211> 375 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 387  

 

 
<210> 388 
<211> 106 10 
<212> PRT 
<213> Mus musculus 
<400> 388  
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<210> 389 
<211> 318 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 389  

 
<210> 390 
<211> 121 
<212> PRI 10 
<213> Mus musculus 
<400> 390  
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<210> 391 
<211> 363 
<212> DNA 
<213> Mus musculus 5 
<400> 391  

 
<210> 392 
<211> 448 
<212> PRT 10 
<213> Artificial Sequence 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 15 
<223> Humanized Antibody Sequence 
<400> 392  

NO/EP2195026



269 
 

 

NO/EP2195026



270 
 

 
<210> 393 
<211> 446 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 393  
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<210> 394 
<211> 450 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 394  
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<210> 395 
<211> 446 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 395  
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<210> 396 
<211> 445 
<212> PRT 
<213> Artificial Sequence 5 
<220> 
<223> Synthetic Polypeptide 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<223> Humanized Antibody Sequence 10 
<400> 396  
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P a t e n t k r a v 
 
1. Anti-sclerostin-antistoff for anvendelse i en fremgangsmåte for å inhibere benresorpsjon i et menneske, 
fremgangsmåten omfatter å administrere til mennesket et anti-sclerostin-antistoff i en mengde fra 1 mg/kg til 5 
mg/kg, hvor anti-sclerostin-antistoffet er et antistoff eller fragment derav som: (a) viser en bindingsaffinitet for 5 
sclerostin ifølge SEKV ID Nr: 1 på mindre enn eller lik 1x10-7M; og (b) omfatter en CDR-H1 ifølge SEKV ID Nr: 245, en 
CDR-H2 ifølge SEKV ID Nr: 246, en CDR-H3 ifølge SEKV ID Nr: 247, en CDR-L1 ifølge SEKV ID Nr: 78, en CDR-L2 ifølge 
SEKV ID Nr: 79 og en CDR-L3 ifølge SEKV ID Nr: 80, hvori:  
-  

 10 
-  

 
-  

 
-  15 

 
-  

 
og 
-  20 

 
 
2. Antistoff for anvendelse ifølge krav 1, hvori mengden anti-sclerostin-antistoff administrert er fra 1 mg/kg 
til 3 mg/kg. 
 25 
3. Antistoff for anvendelse ifølge krav 1 eller 2, hvori mengden anti-sclerostin-antistoff administrert er 
omkring 2 mg/kg. 
 
4. Antistoff for anvendelse ifølge krav 1 eller 2, hvori mengden anti-sclerostin-antistoff administrert er 
omkring 3 mg/kg. 30 
 
5. Antistoff for anvendelse ifølge krav 1, hvor fremgangsmåten omfatter å administrere en dose på fra 70 til 
450 mg. 
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6. Antistoff for anvendelse ifølge krav 1, hvor fremgangsmåten omfatter å administrere en dose på omkring 
140 mg. 
 
7. Antistoff for anvendelse ifølge krav 1, hvor fremgangsmåten omfatter å administrere en dose på omkring 
210 mg. 5 
 
8. Antistoff for anvendelse ifølge ett av de foregående kravene, hvori mengden anti-sclerostin-antistoff blir 
administrert til subjektet én gang hver andre uke. 
 
9. Antistoff for anvendelse ifølge ett av kravene 1 til 6, hvori anti-sclerostin-antistoffet blir administrert til 10 
subjektet én gang i måneden. 
 
10. Antistoff for anvendelse ifølge ett av de foregående kravene, hvori antistoffet er et humant antistoff, et 
humanisert antistoff, et monoklonal antistoff, eller et kimært antistoff. 
 15 
11. Antistoff for anvendelse ifølge ett av de foregående kravene, hvor mennesket lider av en ben-relatert 
lidelse valgt fra gruppen bestående av akondroplasi, cleidocranial dysostose, enkondromatose, fibrøs dysplasi, 
Gauchers sykdom, hypofosfatemisk rakitt, Marfans syndrom, multiple arvelige eksotoser, nevrofibromatose, 
osteogenesis imperfecta, osteopetrose, osteopoikilose, sklerotiske lesjoner, pseudoartrose, pyogen osteomyelitt, 
periodontal sykdom, anti-epileptisk legemiddel indusert bentap, primær og sekundær hyperparatyroidisme, 20 
familiære hyperparatyroidismesyndromer, vektløshetsindusert bentap, osteoporose hos menn, postmenopausalt 
bentap, osteoartritt, nyre osteodystrofi, infiltrative lidelser av ben, oralt bentap, osteonekrose av kjeven, juvenil 
Pagets sykdom, meloreostose, metabolske bensykdommer, mastocytose, sigdcelleanemi/sykdom, 
organtransplantat relatert bentap, nyretransplantat relatert bentap, systemisk lupus erythematosus, 
ankyloserende spondylitt, epilepsi, juvenile artritter, talassemi, mukopolysakkaridoser, Fabry Pisease, Turner 25 
syndrom, Down syndrom, Klinefelter syndrom, lepra, Perthes' sykdom, adolesent idiopatisk skoliose, infantil 
begynnende multi-system inflammatorisk sykdom, Winchester syndrom, Menkes sykdom, Wilsons sykdom, 
iskemisk ben sykdom, Legg-Calve-Perthes sykdom, regional migratorisk osteoporose, anemiske tilstander, 
tilstander forårsaket av steroider, glukokortikoid-indusert bentap, heparin-indusert bentap, benmargslidelser, 
skjørbuk, feilernæring, kalsiummangel, osteoporose, osteopeni, alkoholisme, kronisk leversykdom, 30 
postmenopausal tilstand, kronisk inflammatoriske tilstander, reumatoid artritt, inflammatorisk tarmsykdom, 
ulcerøs kolitt, inflammatorisk kolitt, Crohns sykdom, oligomenoré, amenoré, graviditet, diabetes mellitus, 
hypertyroidisme, tyroide lidelser, paratyroide lidelser, Cushings sykdom, akromegali, hypogonadisme, immobilitet 
eller inaktivitet, refleks sympatetisk dystrofi syndrom, regional osteoporose, osteomalasi, bentap assosiert med 
leddutskiftning, HIV assosiert bentap, bentap assosiert med tap av veksthormon, bentap assosiert med cystisk 35 
fibrose, kjemoterapiassosiert bentap, tumor-indusert bentap, kreft-relatert bentap, hormonablativt bentap, 
multippelt myelom, legemiddel-indusert bentap, anorexia nervosa, sykdomsassosiert ansiktsbentap, 
sykdomsassosiert kranialt bentap, sykdomsassosiert bentap i kjeven, sykdomsassosiert bentap i hodeskallen, 
bentap assosiert med aldring, ansiktsbentap assosiert med aldring, kranialt bentap assosiert med aldring, 
kjevebentap assosiert med aldring, hodeskallebentap assosiert med aldring og bentap assosiert med romferd. 40 
 
12. Antistoff for anvendelse ifølge ett av de foregående kravene, hvori mennesket er en post-menopausal 
kvinne. 
 
13. Antistoff for anvendelse ifølge ett av de foregående kravene, hvori mennesket lider av osteoporose. 45 
 
 
 
 
 50 
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