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Patentkrav

1. Isolert antistoff eller antigenbindende del derav, karakterisert ved at
antistoffet eller den antigenbindende del derav spesifikt binder til sklerostin-
polypeptid og omfatter:

(@) et tung-kjede variabelt omrade CDR1 omfattende en
aminosyresekvens bestdende av SEQ ID NO: 4;

(b) et tung-kjede variabelt omrade CDR2 omfattende en
aminosyresekvens bestdende av SEQ ID NO: 15;

(©) et tung-kjede variabelt omrdde CDR3 omfattende en
aminosyresekvens bestdende av SEQ ID NO: 26;

(d) et lett-kjede variabelt omrade CDR1 omfattende en
aminosyresekvens bestdende av SEQ ID NO: 37;

(e) et lett-kjede variabelt omrade CDR2 omfattende en
aminosyresekvens bestdende av SEQ ID NO: 48; og

(f) et lett-kjede variabelt omrade CDR3 omfattende en

aminosyresekvens bestdende av SEQ ID NO: 59.

2. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge krav 1, karakterisert ved at
nevnte antistoff eller antigenbindende del derav binder til nevnte sklerostin-
polypeptid med en Kp som er mindre enn 10 nM, fortrinnsvis mindre enn 1 nM og

mer foretrukket mindre enn 100 pM.

3. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av de
foregéende krav, karakterisert ved at nevnte antistoff eller antigenbindende del
derav kan blokkere den inhibitoriske effekt av sklerostin i et cellebasert Wnt

signaliseringsassay.

4, Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge krav 3, karakterisert ved

at nevnte antistoff eller antigenbindende del derav har en ICsqg som er mindre enn 1
UM, fortrinnsvis mindre enn 100 nM og mer foretrukket mindre enn 20 nM som malt
i et celle-basert Wnt signaliseringsassay i HEK293 cellelinjer ved naerveer av

sklerostin.

5. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av de
foregéende krav, karakterisert ved at nevnte antistoff eller antigenbindende del
derav kan blokkere den inhibitoriske effekt av sklerostin i et cellebasert

mineraliseringsassay.
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6. Antistoff eller antigenbindene del derav ifglge krav 5, karakterisert ved at
nevnte antistoff eller antigenbindende del derav har en ICso som er mindre enn 1
uM, fortrinnsvis mindre enn 500 nM og mer foretrukket mindre enn 200 nM malt i

et BMP2-indusert mineraliseringsassay i MC3T3-celler ved neerveaer av sklerostin.

7. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav som inhiberer LRP6/sklerostin-interaksjonen i et

opplgsningsmiddel-inhiberingsassay.

8. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge krav 7, som har en ICsq som
er mindre enn 1 uM, fortrinnsvis mindre enn 10 nM, mer foretrukket mindre enn 5

nM, mer foretrukket mindre enn 3 nM som malt i et LRP6/sklerotin ELISA.

9. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav som kan blokkere den inhibitoriske effekt av sklerostin pa BMP6-

indusert Smad1-fosforylering i et celle-basert funksjonelt assay.

10. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge krav 9, som har en ICsq som
er mindre enn 1 uM, fortrinnsvis mindre enn 500 nM, foretrukket mindre enn 200
nM som malt i BMP6 Smad1 fosforyleringsassay i MC3T3-E1 cellelinje ved naervaer

av sklerostin.

11. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 10, omfattende en VH polypeptidsekvens med minst 97 prosent
sekvensidentitet med SEQ ID NO: 70.

12. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 11, omfattende en VL polypeptidsekvens med minst 97 prosent
identitet med SEQ ID NO: 81.

13. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 12, omfattende en VL polypeptidsekvens med minst 97 prosent
sekvensidentitet med SEQ ID NO: 81 og en VH polypeptidsekvens med minst 97
prosent sekvensidentitet med SEQ ID NO: 70.

14. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 13, omfattende en tung-kjede aminosyresekvens av full lengde som
har minst 95 prosent sekvensidentitet med SEQ ID NO: 114.
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15. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 14, omfattende en lett-kjede aminosyresekvens av full lengde som har
minst 95 prosent sekvensidentitet med SEQ ID NO: 125

16. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 15, omfattende en lett-kjede aminosyresekvens av full lengde som har
mint 95 prosent sekvensidentitet med SEQ ID NO: 125 og en tung-kjede
aminosyresekvens av full lengde som har minst 95 prosent sekvensidentitet med
SEQ ID NO: 114.

17. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 15, som er kryssblokkert fra binding til sklerostin av minst et antistoff

eller antigenbindende del derav ifglge krav 16.

18. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge krav 17, hvor egenskapen til
& kryss-blokkere eller til @ bli kryss-blokkert blir pavist i et BIAcore-assay eller et
ELISA-assay.

19. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav, hvor antistoffet eller den antigenbindende del derav er et

monoklonalt antistoff, eventuelt et humant monoklonalt antistoff.

20. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav, hvor den antigenbindende del omfatter et Fab, F(ab),, Fv eller et

scFv-fragment.

21. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 - 20 for anvendelse som et medikament.

22. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 20, for anvendelse ved behandling av en patologisk sykdom som blir
mediert av sklerostin eller som er assosiert med et gket niva av sklerostin, for

eksempel en ben-relatert sykdom sa som osteoporose.

23. Anvendelse av antistoffet eller den antigenbindende del ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 - 20 for fremstilling av et medikament for anvendelse ved

behandling av en patologisk sykdom som blir mediert av sklerostin eller som er
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assosiert med et gket niva av sklerostin, for eksempel en ben-relatert sykdom sa

som osteoporose.

24. Antistoff eller antigenbindende del derav for anvendelse ifglge krav 22, eller
anvendelse ifglge krav 23, hvor den benrelaterte sykdommen er valgt fra gruppen
omfattende primaer og sekundaer osteoporose, osteopenia, osteomalacia,
oseteogenesis imperfecta, avaskulaer nekrose ogsa kjent som osteonekrose, brudd
og implantatleging innbefattende dentale implantater og hofte-implantater, bentap
grunnet andre sykdommer s& som bentap assosiert med HIV-infeksjon, kreft eller
artritt.

25. Farmasgytisk sammensetning omfattende et antistoff eller antigenbindende
del derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 20, og én eller flere av en

farmasgytisk akseptabel eksipient, fortynningsmiddel eller baeremiddel.

26. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 25, ytterligere omfattende andre

aktive bestanddeler.

27. Isolert polynukleotidsekvens som koder for antistoffet eller den

antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 20.

28. Klonings- eller ekspresjonsvektor omfattende én eller flere

polynukleotidsekvenser ifglge krav 27.

29. Vertscelle omfattende én eller flere klonings- eller ekspresjonsvektorer ifglge
krav 28.

30. Fremgangsmate for fremstilling av en antistoff eller antigenbindende del
derav ifglge et hvilket som helt av kravene 1 - 20, omfattende & dyrke vertscellen

ifglge krav 29 og isolere nevnte antistoff eller antigenbindende del derav.

31. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 20 eller en farmasgytisk sammensetning ifglge krav 25 eller krav 26,
for anvendelse ved behandling eller profylakse av en patologisk sykdom som blir

mediert av sklerostin eller som er assosiert med et gket niva av sklerostin.

32. Anvendelse av antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 - 20, for fremstilling av et medikament for anvendelse ved
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behandling eller profylakse av en patologisk sykdom som er mediert av sklerostin

eller som er assosiert med et gket niva av sklerostin.

33. Diagnostisk sett omfattende et antistoff eller antigenbindende del derav

ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 20.

34. In vitro fremgangsmate for & identifisere en celle eller vev som uttrykker
sklerostin, hvor fremgangsmaten omfatter a sette nevnte celle eller vev i kontakt
med et antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 20, hvor nevnte antistoff eller antigenbindende del derav ytterligere
omfatter en pavisbar markgr;

eventuelt hvor nevnte markgr er radioaktiv, fluorescent, magnetisk,

paramagnetisk eller kjemiluminescent.

35. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 20 og (i) zoledroninsyre, (ii) et anti-DKK1 antistoff, (iii) alendronat,
(iv) et anti-LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller (vi) paratyroidhormon-frigjgrende
midler s& som calsilytiske midler, for anvendelse ved behandling av en patologisk
sykdom som er mediert av sklerostin eller som er assosiert med et gket niva av

sklerostin.

36. Anvendelse av antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 - 20 og (i) zoledroninsyre, (ii) et anti-DKK1 antistoff, (iii)
alendronat, (iv) et anti-LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller (vi) paratyroidhormon-
frigjgrende midler s& som calsilytiske midler, for fremstilling av et medikament for
anvendelse ved behandling av en patologisk sykdom som er mediert av sklerostinn

eller som er assosiert med et gket niva av sklerostin.

37. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 20 for anvendelse ved behandling av en patologisk sykdom som er
mediert av sklerostin eller som er assosiert med et gket niva av sklerostin, hvor
nevnte antistoff eller antigenbindende del derav anvendes i forbindelse med (i)
zoledroninsyre, (ii) et anti-DKK1 antistoff, (iii) alendronat, (iv) et anti-LRP4
antistoff, (v) hPTH og/eller (vi) paratyroidhormon-frigjgrende midler s& som

calsilytiske midler.

38. Anvendelse av antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 -20, for fremstilling av et medikament for anvendelse ved
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behandling av en patologisk sykdom som er mediert av sklerostin eller som er
assosiert med et gket niva av sklerostin, hvor nevnte antistoff eller
antigenbindende del derav anvendes i forbindelse med (i) zoledroninsyre, (ii) et
anti-DKK1 antistoff, (iii) alendronat, (iv) et anti-LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller

(vi) paratyroidhormon-frigjgrende midler sa som calsilytiske midler.

39. (i) Zoledroninsyre, (ii) et anti-DKK1 antistoff, (iii) alendronat, (iv) et anti-
LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller (vi) paratyroidhormon-frigjgrende midler sa som
calsilytiske midler for anvendelse ved behandling av en patologisk sykdom som blir
mediert av sklerostin eller som er assosiert med et gket nivad av sklerostin, hvor
medikamentet anvendes i forbindelse med et antistoff eller antigenbindende del

derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 20.

40. Anvendelse av (i) zoledroninsyre, (ii) et anti-DKK1 antistoff, (iii) alendronat,
(iv) et anti-LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller (vi) paratyroidhormon-frigjgrende
midler s& som calsilytiske midler for anvendelse ved behandling av en patologisk
sykdom som blir mediert av sklerostin eller som er assosiert med et gket niva av
sklerostin hvor medikamentet anvendes i forbindelse med et antistoff eller

antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 20.

41. Antistoff eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 20, for anvendelse ved behandling av en patologisk sykdom som er
mediert av sklerostin eller som er assosiert med et gket nivad av sklerostin, hvor
pasienten pa forhand har blitt administrert (i) zoledroninsyre, (ii) et anti-DKK1
antistoff, (iii) alendronat, (iv) et anti-LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller (vi)

paratyroidhormon-frigjgrende midler sa som calsilytiske midler.

42. Anvendelse av antistoff eler antigenbindende del derav ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 - 20 for fremstilling av et medikament til behandling av en
sykdom som er mediert av sklerostin eller som er assosiert med et gket niva av
sklerostin, hvor pasienten pa forhand har blitt administrert (i) zoledroninsyre, (ii) et
anti-DKK1 antistoff, (iii) alendronat, (iv) et anti-LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller

(vi) paratyroidhormon-frigjgrende midler sa som calsilytiske midler.

43. (i) Zoledroninsyre, (ii) et anti-DKK1 antistoff, (iii) alendronat, (iv) et anti-
LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller (vi) paratyroidhormon-frigjgrende midler sa som
calsilytiske midler for anvendelse ved behandling av en patologisk sykdom som er

mediert av sklerostin eller som er assosiert med et gket nivd av sklerostin, hvor
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pasienten pa forhand har blitt administrert et antistoff eller et antigenbindende

fragment derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 20.

44. Anvendelse av (i) zoledroninsyre, (ii) et anti-DKK1 antistoff, (iii) alendronat,
(iv) et anti-LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller (vi) paratyroidhormon-frigjgrende
midler s& som calsilytiske midler ved fremstilling av et medikament til behandling
av en patologisk sykdom som er mediert av sklerostin eller som er assosiert med et
gket niva av sklerostin, hvor pasienten pa forhdnd har blitt administrert et antistoff

eller antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 20.

45, Antistoff eller antigenbindende del derav eller (i) zoledroninsyre, (ii) et anti-
DKK1 antistoff, (iii) alendronat, (iv) et anti-LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller (vi)
paratyroidhormon-frigjerende midler sa som calsilytiske midler for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 36, 38, 40, 42 eller 44, hvor hPTH er
hPTH(1-34).

46. Antistoff eller antigenbindende del derav eller (i) zoledroninsyre, (ii) et anti-
DKK1 antistoff, (iii) alendronat, (iv) et anti-LRP4 antistoff, (v) hPTH og/eller (vi)
paratyroidhormon-frigjerende midler sa som calsilytiske midler for anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 35, 37, 39, 41 eller 43, eller anvendelse
ifglge et hvilket som helst av kravene 36, 38, 40, 42 eller 44, hvor den benrelaterte
sykdommen er minst én av primaer og sekundaer osteoporose, osteopenia,
osteomalacia, osteogenesis imperfecta, avaskulaer nekrose ogsa kjent som
osteonekrose, brudd og implantatheling innbefattende dentalimplantater og
hofteimplantater, bentap grunnet andre sykdommer sa som bentap assosiert med

HIV-infeksjon, kreft eller artritt.



