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Patentkrav

1. Anti-sclerostin-antistoff eller fragment derav for anvendelse i en fremgangsmate
for behandling av en benrelatert lidelse ved & gke benmineraltettheten hos et
menneske, idet fremgangsmaten omfatter & administrere til mennesket anti-
sclerostin-antistoffet eller fragment derav i en mengde pa fra 1 mg/kg til 10 mg/kg,
hvor anti-sclerostin-antistoffet eller fragment derav kryssblokkerer bindingen til
sclerostin av antistoff Ab-4 som har en tungkjedesekvens med SEQ ID NO: 137 og
en lettkjedesekvens med SEQ ID NO: 133 eller antistoff Ab-13 som har en
tungkjedesekvens med SEQ ID NO: 209 og en lettkjedesekvens med SEQ ID NO:
205.

2. Antistoff for anvendelse ifglge krav 1, hvor:
(a) fremgangsmaten hemmer benresorpsjon;
(b) mennesket er et menneske hos hvilket behandling med et
paratyroideahormon eller analog derav er kontraindisert, eller et menneske
hos hvilket behandling med bifosfonat er kontraindisert; eller
(c) mennesket er et menneske som lider av eller har risiko for hypokalsemi

eller hyperkalsemi.

3. Antistoff for anvendelse ifglge krav 2, hvor mennesket som lider av eller har risiko
for hypokalsemi eller hyperkalsemi, har hypokalsemi eller hyperkalsemi som fglge
av kronisk nyresykdom, nyresvikt, primeaer eller sekundeer hyperparatyreose,
pseudohyperparatyreose, hypoparatyreose, pseudohypoparatyreose,
magnesiummangel, alvorlig hypermagnesemi, vitamin-D-mangel, hyperfosfatemi,
akutt pankreatitt, hungry bone-syndrom, chelatdannelse, osteoblastiske
metastaser, sepsis, kirurgi, kjemoterapi, neoplasisyndrom, hypoparatyreose,
familieer hypokalsurisk hyperkalsemi, sarkoidose, tuberkulose, berylliose,
histoplasmose, candidiasis, koksidioidomykose, histiocytose X, Hodgkins eller non-
Hodgkins lymfom, Crohns sykdom, Wegeners granulomatose, pneumoni,
silikoninduserte granulomer, administrasjon av tiaziddiuretika eller litium eller

immobilisering.
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4. Antistoff for anvendelse ifglge krav 1, hvor:

(A) fremgangsmaten er en hvor mengden av antistoff er virksom til & senke
serumnivaet av C-telopeptid av type I-kollagen (CTX) med i det minste 20%
sammenlignet med forbehandlings- eller normalnivaer, ved 3 uker etter
behandlingsstart, og hvor benresorpsjon hemmes;

(B) fremgangsmaten er en hvor en mengde av antistoff er virksom til & (a)
senke serumnivd av CTX med i det minste 20% sammenlignet med
forbehandlings- eller normalnivaer, ved 3 uker etter behandlingsstart, og (b)
a forhgye serumnivd av en bendannelsesmarker utvalgt fra gruppen
bestdende av serumniva av benspesifikk alkalisk fosfatase (BSAP),
serumniva av aminoterminal utvidelse av peptid av prokollagen-type 1
(PINP), og serumniva av osteokalsin (OstCa), med i det minste 20%
sammenlignet med forbehandlings- eller normalnivaer, ved 3 uker etter
behandlingsstart; eller

(C) fremgangsmaten omfatter: (a) & administrere til mennesket antistoffet i
en fgrste tidsperiode, hvor mengden er virksom til & gke benmineraltetthet i
hofte, ryggseyle, handledd, finger, skinneben og/eller hael med i det minste
cirka 3%, og (b) & administrere til individet et anti-sclerostin-antistoff i en
mengde pa fra cirka 1 mg/kg til cirka 10 mg/kg i en andre tidsperiode som er

virksom til & opprettholde benmineraltetthet.

5. Antistoff for anvendelse ifalge krav 1, hvor:
(a) mengden av anti-sclerostin-antistoff som administreres, er cirka 2 mg/kg
eller cirka 3 mg/kg;
(b) antistoffet administreres til individet én gang annenhver uke; eller

(c) antistoffet administreres til individet én gang i maneden.

6. Anti-sclerostin-antistoff eller fragment derav for anvendelse i en fremgangsmate
for behandling av en benrelatert lidelse ved & gke benmineraltettheten hos et
menneske, idet fremgangsmaten omfatter a administrere til et menneske anti-
sclerostin-antistoffet eller fragment derav i en dose pa fra 70 til 450 mg, hvor anti-
sclerostin-antistoffet eller fragment derav kryssblokkerer bindingen til sclerostin av

antistoff Ab-4 som har en tungkjedesekvens med SEQ ID NO: 137 og en
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lettkjedesekvens med SEQ ID NO: 133 eller antistoff Ab-13 som har en
tungkjedesekvens med SEQ ID NO: 209 og en lettkjedesekvens med SEQ ID NO:
205.

7. Antistoff for anvendelse ifelge krav 6, hvor fremgangsmaten omfatter a

administrere en dose pa cirka 140 mg eller en dose pa cirka 210 mag.

8. Antistoff for anvendelse ifglge krav 1, hvor antistoffet eller fragment derav
omfatter: a) CDR-sekvenser med SEQ ID NO:54, 55 og 56 og CDR-sekvenser med
SEQ ID NO:51, 52 og 53; b) CDR-sekvenser med SEQ ID NO:60, 61 og 62 og CDR-
sekvenser med SEQ ID NO:57, 58 og 59; c) CDR-sekvenser med SEQ ID NO:48,
49 og 50 og CDR-sekvenser med SEQ ID NO:45, 46 og 47; d) CDR-sekvenser med
SEQID NO:42, 43 og 44 og CDR-sekvenser med SEQ ID NO:39, 40 og 41; e) CDR-
sekvenser med SEQ ID NO:275, 276 og 277 og CDR-sekvenser med SEQ ID
NO:287, 288 og 289; f) CDR-sekvenser med SEQ ID NO:278, 279 og 280 og CDR-
sekvenser med SEQ ID NO:290, 291 og 292; g) CDR-sekvenser med SEQ ID
NO:78, 79 og 80 og CDR-sekvenser med SEQ ID NO: 245, 246 og 247; h) CDR-
sekvenser med SEQ ID NO:81, 99 og 100 og CDR-sekvenser med SEQ ID NO:248,
249 og 250; i) CDR-sekvenser med SEQ ID NO:101, 102 og 103 og CDR-sekvenser
med SEQ ID NO:251, 252 og 253; j) CDR-sekvenser med SEQ ID NO:104, 105 og
106 og CDR-sekvenser med SEQ ID NO:254, 255 og 256; k) CDR-sekvenser med
SEQ ID NO:107, 108 og 109 og CDR-sekvenser med SEQ ID NO:257, 258 og 259;
I) CDR-sekvenser med SEQ ID NO:110, 111 og 112 og CDR-sekvenser med SEQ
ID NO:260, 261 og 262; m) CDR-sekvenser med SEQ ID NOs:281, 282 og 283 og
CDR-sekvenser med SEQ ID NO:293, 294 og 295; n) CDR-sekvenser med SEQ ID
NO:113, 114 og 115 og CDR-sekvenser med SEQ ID NO:263, 264 og 265; 0) CDR-
sekvenser med SEQ ID NO:284, 285 og 286 og CDR-sekvenser med SEQ ID
NO:296, 297 og 298; p) CDR-sekvenser med SEQ ID NO:116, 237 og 238 og CDR-
sekvenser med SEQ ID NO:266, 267 og 268; q) CDR-sekvenser med SEQ ID
NO:239, 240 og 241 og CDR-sekvenser med SEQ ID NO:269, 270 og 271; r) CDR-
sekvenser med SEQ ID NO:242, 243 og 244 og CDR-sekvenser med SEQ ID
NO:272, 273 og 274, eller s) CDR-sekvenser med SEQ ID NO:351, 352 og 353 og
CDR-sekvenser med SEQ ID NO:358, 359 og 360.
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9. Antistoff for anvendelse ifglge krav 8, hvor antistoffet eller fragment derav
omfatter CDRH-1, CDR-H2, CDR-H3, CDR-L1, CDR-L2 og CDR-L3, hvor (a) CDR-
H1 er SEQ ID NO:245, CDR-H2 er SEQ ID NO:246, CDR-H3 er SEQ ID NO:247,
CDR-L1 er SEQID NO:78, CDR-L2 er SEQ ID NO:79 og CDR-L3 er SEQ ID NO:80;
eller (b) CDR-H1 er SEQ ID NO:269, CDR-H2 er SEQ ID NO:270, CDR-H3 er SEQ
ID NO:271, CDR-L1 er SEQ ID NO:239, CDR-L2 er SEQ ID NO:240 og CDR-L3 er
SEQ ID NO:241.

10. Antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor
anti-sclerostin-antistoffet omfatter en CDR-H1 med SEQ ID No: 245, en CDR-H2
med SEQ ID No: 246, en CDR-H3 med SEQ ID No: 247, en CDR-L1 med SEQ ID
No: 78, en CDR-L2 med SEQ ID No: 79 og en CDR-L3 med SEQ ID No: 80.

11. Antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor:
(a) antistoffet er et humant antistoff, et humanisert antistoff, et monoklonalt
antistoff eller et kimaert antistoff; eller
(b) antistoffet viser en bindingsaffinitet for sclerostin med SEQ ID No: 1 pa

mindre enn eller lik med 1x10-°M.

12. Antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor
mennesket lider av en benrelatert lidelse valgt fra gruppen bestdende av
akondroplasi, kleidokranial dysostose, enkondromatose, fibrgs dysplasi, Gauchers
sykdom, hypofosfatemisk rakitt, Marfans syndrom, multiple herediteere eksotoser,
nevrofibromatose, osteogenesis imperfecta, osteopetrose, osteopoikilose,
sklerotiske lesjoner, pseudartrose, pyogen osteomyelitt, periodontal sykdom,
antiepileptikaindusert bentap, primaer og sekundeer hyperparatyreose, familizer
hyperparatyreoidisme-syndromer, vektlgshetsindusert bentap, osteoporose hos
menn, postmenopausalt bentap, osteoartritt, renal osteodystrofi, infiltrasjonslidelser
i benene, oralt bentap, osteonekrose av kjeven, juvenil Pagets sykdom,
meloreostose, metabolske bensykdommer, mastocytose, sigdcelleanemi/-sykdom,
organtransplantasjonsrelatert  bentap, nyretransplantasjonsrelatert  bentap,

systemisk lupus erythematosus, ankyloserende spondylitt, epilepsi, juvenile
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arhritider, talassemi, mukopolysakkaridose, Fabrys sykdom, Turners syndrom,
Downs syndrom, Klinefelters syndrom, lepra, Perthes' sykdom, adolescent
idiopatisk skoliose, multisystemisk inflammatorisk lidelse med infantil debut,
Winchesters syndrom, Menkes sykdom, Wilsons sykdom, iskemisk bensykdom (slik
som Calvé-Legg-Perthes sykdom, regional migratorisk osteoporose), anemiske
tilstander, tilstander forarsaket av steroider, glukokortikoidindusert bentap,
heparinindusert bentap, benmarglidelser, skjgrbuk, malnutrisjon, kalkmangel,
osteoporose, osteopeni, alkoholisme, kronisk leversykdom, postmenopausal
tilstand, kroniske inflammatoriske tilstander, revmatoid artritt, inflammatorisk
tarmsykdom, ulcergs kolitt, inflammatorisk kolitt, Crohns sykdom, oligomenoré,
amenorre, graviditet, diabetes mellitus, hypertyreoidisme, thyreoidalidelser,
parathyroidealidelser, = Cushings  sykdom, akromegali, = hypogonadisme,
immobilisering eller ikke-bruk, sympatisk refleksdystrofi-syndrom, regional
osteoporose, osteomalasi, bentap assosiert med leddutskifting, HIV-assosiert
bentap, bentap assosiert med tap av veksthormon, bentap assosiert med cystisk
fibrose, kjemoterapiassosiert bentap, tumorindusert bentap, kreftrelatert bentap,
hormonablativt bentap, multiple myelomer, legemiddelindusert bentap, anorexia
nervosa, sykdomsassosiert tap av ansiktsben, sykdomsassosiert tap av kranieben,
sykdomsassosiert bentap i kjeven, sykdomsassosiert bentap i hjerneskallen,
aldringsassosiert bentap, aldringsassosiert tap av ansiktsben, aldringsassosiert tap
av kranieben, aldringsassosiert bentap i kjeven, aldringsassosiert bentap i

hjerneskallen og bentap assosiert med romfart.

13. Antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor

mennesket er en postmenopausal kvinne.

14. Antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor

mennesket lider av osteoporose.

15. Antistoff for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, som
reduserer sclerostinbinding av Ab-4 eller Ab-13 med mellom 40% og 100%, 60% og
100%, 70% og 100% eller 80% og 100%.
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