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(57) Resumo: Sao descritos métodos para o tratamento de um paciente que sofre de osteogénese imperfeita compreendendo a
administragdo ao paciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anticorpo antiesclerostina. Os métodos para
aumentar a formagdo 6ssea e reduzir a reabsorgdo 6ssea em um paciente com osteogénese imperfeita administrando ao
paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anticorpo antiesclerostina sdo também descritos. Além disso, sao
descritas composi¢des para aumentar a formacao 6ssea e reduzir a reabsorgdo 6ssea em um paciente com osteogénese
imperfeita. As composigoes compreendem uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anticorpo antiesclerostina. A invengao
também fornece um anticorpo antiesclerostina para uso no tratamento da osteogénese imperfeita.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "USO DE
ANTICORPOS ANTIESCLEROSTINA NO TRATAMENTO DE
OSTEOGENESE IMPERFEITA".

CAMPO DA INVENCAO

[001] Esta invencao refere-se a anticorpos e seu uso como com-
posicées farmacéuticas, mais especificamente ao uso de anticorpos
antiesclerostina no tratamento da osteogénese imperfeita.

LISTAGEM DE SEQUENCIAS

[002] O presente pedido contém uma Listagem de Sequéncias
que foi submetida em formato ASCII via EFS-Web e € incorporada por
referéncia em sua totalidade. A referida cépia ASCII, criada em 21 de
dezembro de 2016, € denominada P069492US_SeqListing.txt e tem
153 kilobytes de tamanho.

ANTECEDENTE

[003] A osteogénese imperfeita (Ol) é um disturbio genético raro
do tecido conjuntivo caracterizado por fragilidade éssea e massa 6s-
sea reduzida. A Ol compreende um conjunto de doencas hereditarias
que, principalmente, porém, nem sempre, decorrem de mutacées nos
genes que codificam o colageno tipo I. Cerca de 85% dos casos estao
ligados a mutacbes em um dos dois genes que codificam o colageno
tipo | (COL1A1 e COL1A2). Clinicamente, a Ol é caracterizada por 0s-
sos frageis que fraturam facilmente e sem nenhum trauma. Além dis-
so, 0os pacientes com Ol sédo frequentemente afetados por fraqueza
muscular, perda auditiva, fadiga, frouxidao articular, 0ssos curvos, es-
coliose, esclera azul, dentinogénese imperfeita e baixa estatura.

[004] O sistema de classificacao clinica divide o Ol em tipos | - V.
Os pacientes com Ol tipo | geralmente sofrem de uma doenca leve,
nao deformante, que é frequentemente associada a um codon de inter-
rupcao prematuro em COL1A1. Este defeito resulta em uma taxa re-

duzida de producéo de colageno tipo | e quantitativamente menos co-
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lageno no osso. Pacientes com Ol tipo Il geralmente morrem durante o
periodo perinatal, como resultado de insuficiéncia respiratéria de mul-
tiplas fraturas graves que incluem a caixa toracica. Ol tipos lll e IV é
frequentemente associada a substituicdo de glicina em COL1A1 e
COL1A2, que é um defeito qualitativo que impede que as 3 cadeias de
polipeptideo do colageno tipo | se entrelacem adequadamente para
formar uma estrutura alfa helicoidal tripla normal. Ol tipo Ill Ol é a
forma mais grave de Ol naquelas criancas afetadas que sobrevivem a
infancia, enquanto pacientes com tipo IV tém deformidades Osseas
leves a moderadas. Ol tipo V é pouco freqliente.

[005] Existe ainda a necessidade de métodos terapéuticos e
agentes para o tratamento da Ol.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

[006] Os inventores descobriram surpreendentemente que paci-
entes humanos com osteogénese imperfeita (Ol) podem ser tratados
com sucesso com um anticorpo antiesclerostina, como estabelecido
pelos exemplos, que confirmam que um anticorpo antiesclerostina po-
de aumentar a formacdo 6ssea e reduzir a reabsorcao 6ssea em paci-
entes com Ol. Nés divulgamos anticorpos monoclonais antiesclerosti-
na de alta afinidade, neutralizantes, totalmente humanos (coletivamen-
te "o anticorpo monoclonal antiesclerostina humano") e sua potente
atividade in vitro e atividade in vivo em nossa Patente US Nos
7.879.322, 8.246.953 e 8.486.661, que sao aqui incorporadas em sua
totalidade por referéncia a isto.

[007] Em um aspecto, a presente invencdo € um método para
tratar um paciente que sofre de osteogénese imperfeita, compreen-
dendo administrar ao paciente uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de um anticorpo antiesclerostina. Em uma modalidade, a presente
invencdao € um método para aumentar a formagao 6ssea e reduzir a

reabsorcdo 6ssea em uma osteogénese imperfeita, administrando ao
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paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anticorpo an-
tiesclerostina. Em outro aspecto, a invencao fornece um anticorpo an-
tiesclerostina para uso no tratamento da osteogénese imperfeita. Em
uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina aumenta a formacéao 6s-
sea e/ou reduz a reabsorcdo Ossea. As seguintes modalidades apli-
cam-se a ambos os aspectos. Em uma modalidade, o anticorpo anti-
esclerostina compreende: a) pelo menos um dominio variavel de ca-
deia pesada de imunoglobulina (VH) que compreende em regides hi-
pervariaveis de sequéncia uma regido variavel de cadeia pesada
CDR1, uma regiao variavel de cadeia pesada CDR2 e uma regiao va-
riavel de cadeia pesada CDR3, a referida regido variavel da cadeia
pesada CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacido menci-
onada em SEQ ID NO: 4, a referida regido variavel de cadeia pesada
CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em
SEQ ID NO: 15 e a referida regido variavel de cadeia pesada CDR3
compreendendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ
ID NO: 26; e b) pelo menos um dominio variavel de cadeia leve de
imunoglobulina (VL) que compreende em regides hipervariaveis de
sequéncia uma regido variavel de cadeia leve CDR1, uma regido vari-
avel de cadeia leve CDR2 e uma regido variavel de cadeia leve CDR3,
a referida regido variavel de cadeia leve CDR1 compreendendo uma
sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 37, a referida
regido variavel de cadeia leve CDR2 compreendendo uma sequéncia
de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 48 e a referida regiao va-
riavel de cadeia leve CDR3 compreendendo uma sequéncia de ami-
noacido mencionada em SEQ ID NO: 59. Em outra modalidade, o anti-
corpo antiesclerostina compreende pelo menos uma ou mais sequén-
cias da regido de determinacado de complementaridade (CDR) selecio-
nadas a partir do grupo que consiste em: (a) regiao variavel da cadeia

pesada CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacido menci-
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onada em SEQ ID NO: 4 ; (b) regido variavel de cadeia pesada CDR2
compreendendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ
ID NO: 15; (c) regiao variavel de cadeia pesada CDR3 compreenden-
do uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 26; (d)
regido variavel de cadeia leve CDR1 compreendendo uma sequéncia
de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 37; (e) regido variavel de
cadeia leve CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminodacido
mencionada em SEQ ID NO: 48; e (f) regido variavel de cadeia leve
CDR3 compreendendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em
SEQ ID NO: 59. Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende pelo menos a regido variavel da cadeia pesada CDR3
compreendendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ
ID NO: 26. Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina compre-
ende todas as 6 das CDRs acima mencionadas.

[008] Em outra modalidade, o anticorpo antiesclerostina compre-
ende: (a) uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 compreenden-
do uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 4; (b)
uma regido variavel de cadeia pesada CDR2 compreendendo uma se-
quéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 15; (c) uma regi-
ao variavel de cadeia pesada CDR3 compreendendo uma sequéncia
de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 26 (d) uma regiao variavel
de cadeia leve CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacido
mencionada em SEQ ID NO: 37; (e) uma regiao variavel de cadeia le-
ve CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacido mencionada
em SEQ ID NO: 48; e (f) uma regido variavel de cadeia leve CDR3
compreendendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ
ID NO: 59; ou um anticorpo antiesclerostina que se liga ao mesmo epi-
topo como um anticorpo antiesclerostina compreendendo: (a) uma re-
gido variavel de cadeia pesada CDR1 compreendendo uma sequéncia

de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 4; (b) uma regido variavel
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de cadeia pesada CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoa-
cido mencionada em SEQ ID NO: 15; (c) uma regido variavel de ca-
deia pesada CDR3 compreendendo uma sequéncia de aminodacido
mencionada em SEQ ID NO: 26; uma regido variavel de cadeia leve
CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em
SEQ ID NO: 37; (e) uma regido variavel de cadeia leve CDR2 compre-
endendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO:
48; e (f) uma regido variavel de cadeia leve CDR3 compreendendo
uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 59. Em
uma modalidade relacionada, 0 anticorpo antiesclerostina liga-se ao
mesmo epitopo como um anticorpo antiesclerostina compreendendo
uma sequéncia de polipeptideo VL tendo as sequéncias de aminoaci-
do mencionadas como SEQ ID NO: 81 e uma sequéncia de polipepti-
deo VH tendo as sequéncias de aminoacido mencionadas em SEQ ID
NO: 70. Em outra modalidade, o anticorpo antiesclerostina liga-se ao
mesmo epitopo de um anticorpo antiesclerostina compreendendo uma
sequéncia de aminoacido de cadeia leve de tamanho natural tendo a
sequéncia de aminoacido mencionada como SEQ ID NO: 125 e uma
sequéncia de aminoacido de cadeia pesada de tamanho natural tendo
a sequéncia de aminoacido mencionada como SEQ ID NO: 114. Em
uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina liga-se ao mesmo epito-
po como um anticorpo antiesclerostina compreendendo uma sequén-
cia de aminoacido de cadeia leve de tamanho natural tendo a sequén-
cia de aminoacido mencionada como SEQ ID NO: 173 e uma sequén-
cia de aminoacido de cadeia pesada de tamanho natural tendo a se-
quéncia de aminoacido mencionada como SEQ ID NO: 172.

[009] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina liga-se a
um epitopo nas seguintes sequéncias de esclerostina humana:
CGPARLLPNAIGRGKWWRPSGPDFRC (o "epitopo de alga 2"; SEQ
ID NO: 174) e/ou DVSEYCRELHFTR SAKPVTELVCSGQCGPAR
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WWRPSGPDFRCIPDRYR LVASCKCKRLTR (o "epitopo T20.6" SEQ
ID NO: 175). Assim, em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina
da invencéao liga-se a/ dentro do epitopo de alga 2. Em outra modali-
dade, o anticorpo antiesclerostina liga-se a/ dentro do epitopo T20.6.
Anticorpos antiesclerostina que se ligam a/ dentro das regiées de epi-
topo de alca 2 e T20.6 sdo conhecidos na técnica - veja, por exemplo,
WQO00/32773, W0O2005/003158, W0O2005/014650, W0O2006/119107,
WQ02006/119062, WO2009/039175 e W0O2008/061013. Os anticorpos
'Ab-A’, 'Ab-B', 'Ab-C', 'Ab-D' e Ab-1 descritos em W02006/119062 es-
tdo expressamente incorporados na presente descricdo por referéncia
a eles, expressamente incluindo os 6CDRs, sequéncias variaveis de
cadeia pesada e leve, bem como sequéncias de cadeia pesada e leve
de tamanho natural destes anticorpos. Em uma modalidade, o anticor-
po antiesclerostina da invencao liga-se ao mesmo epitopo como um
anticorpo antiesclerostina compreendendo uma sequéncia de polipep-
tideo VL tendo as sequéncias de aminoacido mencionadas como SEQ
ID NO: 176 e uma sequéncia de polipeptideo VH tendo as sequéncias
de aminoacido mencionadas como SEQ ID NO: 177. Em outra modali-
dade, o anticorpo antiesclerostina da invencao liga-se ao mesmo epi-
topo como Ab-A, Ab-B, Ab-C ou Ab-D descrito no documento
WQ02006/119062.

[0010] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é selecio-
nado de blosozumabe.

[0011] Em uma outra modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende um VH com pelo menos 90 (tal como pelo menos 95, 98
ou 99 ou 100) por cento de identidade para a sequéncia de aminoaci-
do mencionada em SEQ ID NO: 70. Em outra modalidade, o anticorpo
antiesclerostina compreende VH tendo pelo menos 90 (tal como pelo
menos 95, 98, ou 99 ou 100) por cento de identidade para a sequéncia

de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 81. Em ainda outra moda-
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lidade, o anticorpo antiesclerostina compreende um VH tendo pelo
menos 90 (tal como pelo menos 95, 98, ou 99 ou 100) por cento de
identidade para a sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID
NO: 70, e VL tendo pelo menos 90 (tal como pelo menos 95, 98 ou 99
ou 100) por cento de identidade para a sequéncia de aminoacido men-
cionada em SEQ ID NO: 81. Em ainda outra modalidade, o anticorpo
antiesclerostina compreende um VH tendo a sequéncia de aminoéacido
mencionada em SEQ ID NO: 70, e um VL tendo a sequéncia de ami-
noacido mencionada em SEQ ID NO: 81. Em ainda outra modalidade,
0 anticorpo antiesclerostina compreende uma cadeia pesada com pelo
menos 90 (tal como pelo menos 95, 98 ou 99 ou 100) por cento de
identidade para a sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID
NO: 114 ou 172, e/ou pelo menos 90 (tal como pelo menos 95, 98 ou
99 ou 100) por cento de identidade a uma cadeia leve tendo a sequén-
cia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 125 ou 173. Em uma
modalidade, o anticorpo antiesclerostina compreende uma cadeia pe-
sada tendo a sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO:
172 e uma cadeia leve tendo a sequéncia de aminoacido mencionada
em SEQ ID NO: 173.

[0012] Em uma modalidade, a quantidade terapeuticamente eficaz
do anticorpo antiesclerostina é cerca de 1-50 mg do referido anticorpo
por kg de peso corporal do paciente humano.

[0013] Outro aspecto da invencdo € a composicao farmacéutica
para o aumento da formacdo éssea e reducdo da reabsorcdo d6ssea
em um paciente com osteogénese imperfeita. Em algumas modalida-
des, a composicdo contém um anticorpo antiesclerostina compreen-
dendo: a) pelo menos um dominio variavel de cadeia pesada de imu-
noglobulina (VH) que compreende em regiées hipervariaveis em se-
quéncia uma regido variavel de cadeia pesada CDR1, uma regido va-

riavel de cadeia pesada CDR2 e uma regido variavel de cadeia pesada

Peticdo 870190056856, de 19/06/2019, pag. 22/187



8/63

CDR3, a referida regiao variavel da cadeia pesada CDR1 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 4,
a referida regido variavel da cadeia pesada CDR2 compreendendo
uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 15 e a
referida regido variavel da cadeia pesada CDR3 compreendendo uma
sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 26; e b) pelo
menos um dominio variavel de cadeia leve de imunoglobulina (VL) que
compreende em regides hipervariaveis de sequéncia uma regiao vari-
avel de cadeia leve CDR1, uma regido variavel de cadeia leve CDR2,
e uma regiao variavel de cadeia leve CDR3, a referida regido variavel
de cadeia leve CDR1 compreendendo uma sequéncia de aminoacido
mencionada em SEQ ID NO: 37, a referida regido variavel de cadeia
leve CDR2 compreendendo uma sequéncia de aminoacido menciona-
da em SEQ ID NO: 48, e a referida regido variavel de cadeia leve
CDR3 compreendendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em
SEQ ID NO: 59.

[0014] Em outra modalidade, o anticorpo antiesclerostina na com-
posicdo farmacéutica compreende um VH tendo pelo menos 95 por
cento de identidade para a sequéncia de aminoacido mencionada em
SEQ ID NO: 70. Em ainda outra modalidade, o anticorpo antiescleros-
tina compreende um VL tendo pelo menos 95 por cento de identidade
para a sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 81.
[0015] Em ainda outra modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende um VH com pelo menos 95 por cento de identidade para
a sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 70 e um VL
com pelo menos 95 por cento de identidade para a sequéncia de ami-
noacido mencionada em SEQ ID NO: 81. Em ainda outra modalidade,
o anticorpo antiesclerostina compreende um VH tendo a sequéncia de
aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 70 e um VL tendo a sequén-

cia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 81. Em outra modali-
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dade, o anticorpo antiesclerostina compreende uma cadeia pesada
tendo a sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 114 ou
172, e/ou uma cadeia leve tendo a sequéncia de aminoacido mencio-
nada em SEQ ID NO: 125 ou 173.

[0016] Em um aspecto, a invencdo fornece uma composicao far-
macéutica compreendendo um anticorpo antiesclerostina como aqui
descrito. Em uma modalidade, a composicdao farmacéutica pode ser
usada nos métodos/usos aqui descritos.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[0017] A Figura 1 mostra uma tabela que resulta dos resultados da
analise do teste t de uma amostra para os biomarcadores do metabo-
lismo 6sseo.

[0018] A Figura 2 mostra uma tabela com os resultados da analise
do teste t de duas amostras dos biomarcadores do metabolismo 0Os-
seo.

[0019] A Figura 3 mostra um grafico representando relacbes para
linha de base em médias geométricas (mais ou menos SD) para PINP.
[0020] A Figura 4 mostra um grafico representando relacbes para
linha de base em médias geométricas (mais ou menos SD) para PICP.
[0021] A Figura 5 mostra um grafico representando relacbes para
linha de base em médias geométricas (mais ou menos SD) para
BSAP.

[0022] A Figura 6 mostra um grafico representando relacbes para
linha de base em médias geométricas (mais ou menos SD) para OC.
[0023] A Figura 7 mostra um grafico representando probabilidades
posteriores Bayesianas de relagcdes para linha de base para DMO de
dados da espinha lombar (medidos por DXA).

[0024] A Figura 8 mostra um grafico representando relagdes de
linha de base em médias geométricas (mais ou menos SD) para o
TxX-1.
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DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0025] A presente invencao baseia-se nas descobertas inespera-
das e surpreendentes de que pacientes humanos com osteogénese
imperfeita (Ol) podem ser tratados com sucesso com um anticorpo an-
tiesclerostina. A administragao de um anticorpo antiesclerostina a pa-
cientes humanos com Ol aumenta a formacédo éssea e reduz a reab-
sorcao 6ssea, como mostrado nos exemplos.

[0026] Por meio do antecedente, a esclerostina € uma proteina de
ocorréncia natural que nos seres humanos é codificada pelo gene
SOST. A esclerostina € uma glicoproteina segregada com um dominio
tipo nodulagao de cisteina C terminal (CTCK) e similaridade de se-
quéncia para a familia de DAN (gene selecionado por rastreamento
diferencial aberrativo em neuroblastoma) de antagonistas da proteina
morfogenética 6ssea (BMP).

[0027] Como demonstrado pela primeira vez pelos presentes in-
ventores, a inibicao da esclerostina com anticorpos antiesclerostina
aumenta a formacao e a densidade 6ssea e fornece efeitos benéficos
no tratamento da Ol em humanos. Ao contrario dos tratamentos ana-
bélicos anteriores, que usam GH ou PTH, que aumentam a renovacao
O0ssea, um tratamento com um anticorpo antiesclerostina oferece a
vantagem de estimular a formacao 6ssea e, a0 mesmo tempo, inibir a
reabsorcdo 6ssea em pacientes com OIl. A utilidade clinica dos anti-
corpos antiesclerostina inclui, portanto, o tratamento da osteogénese
imperfeita em humanos, onde a formagéao 6ssea é de beneficio tera-
péutico em uma doenca caracterizada por uma falta significativa de
matriz 6ssea.

[0028] Como tal, a invencdo é direcionada a métodos de uso de
anticorpos antiesclerostina no tratamento da Ol, assim como composi-
cbes compreendendo anticorpos antiesclerostina para uso no trata-

mento da Ol. Em um aspecto, a invencao refere-se ao tratamento de
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osteogénese imperfeita tipos I, lll ou IV. Consequentemente, a inven-
cao fornece anticorpos antiesclerostina e composi¢cdées farmacéuticas
compreendendo os referidos anticorpos para uso no tratamento da Ol,
preferivelmente, Ol tipo I, Il ou IV. Em uma modalidade, o anticorpo
antiesclerostina da invencdo é um anticorpo antiesclerostina monoclo-
nal. Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina da invencao é
um anticorpo antiesclerostina monoclonal humano ou humanizado. Al-
ternativamente, o anticorpo pode ser, por exemplo, um anticorpo qui-
mérico.

[0029] Os métodos e usos do anticorpo antiesclerostina na presen-
te invencao foram inesperados e surpreendentes porque o tratamento
com anticorpo em pacientes com Ol resulta tanto no aumento da for-
macao 6ssea como na reducao da reabsorcao 6ssea.

[0030] Para que a presente invencdo possa ser mais facilmente
entendida, certos termos sdo primeiro definidos. Definigbes adicionais
sao mencionadas ao longo da descrigao detalhada.

[0031] O termo "compreendendo" abrange "incluindo" bem como
"consistindo”, por exemplo, uma composi¢cao "compreendendo” X pode
consistir exclusivamente de X ou pode incluir algo adicional, por
exemplo, X + Y.

[0032] O termo "cerca de" em relacdo a um valor numérico x signi-
fica, por exemplo, x £ 10%.

[0033] O termo esclerostina refere-se a esclerostina humana como
definido em SEQ ID NO: 155. A esclerostina humana recombinante
pode ser obtida em R & D Systems (Minneapolis, Minn., USA; 2006
cat# 1406-ST-025). Adicionalmente, a esclerostina de camundongo
recombinante/SOST esta comercialmente disponivel de R & D Sys-
tems (Minneapolis, Minn., USA; 2006 cat# 1589-ST-025). Pat. U.S.
Nos. 6.395.511 e 6.803.453, e as Publicacbes de Patente U.S.
20040009535 e 20050106683 referem-se a anticorpos antiesclerostina
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em geral.

[0034] O termo "anticorpo” como aqui referido inclui anticorpos in-
teiros e qualquer fragmento de ligacdo ao antigeno (isto &, "porcao de
ligacdo ao antigeno") ou cadeias simples dos mesmos. Um "anticorpo”
de ocorréncia natural € uma glicoproteina que compreende pelo me-
nos duas cadeias pesadas (H) e duas cadeias leves (L) interligadas
por ligacbes de dissulfeto. Cada cadeia pesada é compreendida por
uma regido variavel da cadeia pesada (aqui abreviada como VH) e
uma regiao constante da cadeia pesada. A regiao constante da cadeia
pesada € compreendida por trés dominios, CH1, CH2 e CH3. Cada
cadeia leve é compreendida por uma regido variavel de cadeia leve
(aqui abreviada como VL) e uma regiao constante de cadeia leve. A
regido constante de cadeia leve é compreendida de um dominio, CL.
As regides VH e VL podem ser ainda subdivididas em regides de hi-
pervariabilidade, denominadas regides de determinacao de comple-
mentaridade (CDR), intercaladas com regides que sdo mais conserva-
das, denominadas regides de estrutura (FR). Cada VH e VL é compos-
ta por trés CDRs e quatro FRs dispostas do terminal amino ao terminal
carboxi na seguinte ordem: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3,
FR4. As regides variaveis das cadeias pesada e leve contém um do-
minio de ligagao que interage com um antigeno. As regidées constantes
dos anticorpos podem mediar a ligagao da imunoglobulina a tecidos ou
fatores hospedeiros, incluindo varias células do sistema imune (por
exemplo, células efetoras) e o primeiro componente (C1q) do sistema
complementar classico. Em uma modalidade, a referéncia a um anti-
corpo inclui anticorpos, isolados, monoclonais, humanos € monoclo-
nais humanizados.

[0035] O termo "porgcao de ligacao ao antigeno" de um anticorpo
(ou simplesmente "porcao de antigeno"), quando aqui usado, refere-se

ao tamanho natural ou um ou mais fragmentos de um anticorpo que
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mantém a capacidade de se ligar especificamente a um antigeno (por
exemplo, esclerostina). Mostrou-se que a funcao de ligacao ao antige-
no de um anticorpo pode ser realizada por fragmentos de um anticorpo
de tamanho natural. Exemplos de fragmentos de ligacdo abrangidos
no termo "porgcao de ligacdo ao antigeno" de um anticorpo incluem um
fragmento Fab, um fragmento monovalente consistindo nos dominios
VL, VH, CL e CH1; um fragmento F(ab)2, um fragmento bivalente com-
preendendo dois fragmentos Fab ligados por uma ponte de dissulfeto
na regido de articulagdo; um fragmento Fd consistindo nos dominios
VH e CH1; um fragmento Fv consistindo nos dominios VL e VH de um
unico subdivisdo de um anticorpo; um fragmento dAb (Wardet al., 1989
Nature 341: 544-546), que consiste em um dominio VH; e uma regiao
de determinacao de complementaridade isolada (CDR).

[0036] Além disso, embora os dois dominios do fragmento Fv, VL
e VH, sejam codificados por genes separados, eles podem ser unidos,
usando métodos recombinantes, por um ligante sintético que permite
que eles sejam feitos como uma Unica cadeia de proteina em que as
regides VL e VH emparelham para formar moléculas monovalentes
(conhecidas como Fv de cadeia unica (scFv); veja, por exemplo, Birdet
et al., 1988 Science 242:423-426; e Huston et al, 1988 Proc. Natl.
Acad. Sci. 85: 5879-5883). Pretende-se que estes anticorpos de ca-
deia unica sejam abrangidos no termo "regido de ligacdo ao antigeno”
de um anticorpo. Estes fragmentos de anticorpo sdo obtidos usando
técnicas convencionais conhecidas por aqueles de experiéncia na téc-
nica, e os fragmentos sdo pesquisados quanto a utilidade da mesma
maneira que os anticorpos intactos.

[0037] Um "anticorpo isolado”, quando aqui usado, refere-se a um
anticorpo que € substancialmente livre de outros anticorpos tendo dife-
rentes especificidades antigénicas (por exemplo, um anticorpo isolado

que se liga especificamente a esclerostina é substancialmente livre de
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anticorpos que se ligam especificamente a antigenos outros que nao a
esclerostina). Um anticorpo isolado que se liga especificamente a es-
clerostina pode, no entanto, ter reatividade cruzada com outros anti-
genos, tais como moléculas de esclerostina de outras espécies. Além
disso, um anticorpo isolado pode estar substancialmente isento de ou-
tro material celular e/ou produtos quimicos. Em uma modalidade, a
referéncia a um anticorpo aqui significa um anticorpo isolado.

[0038] Os termos "anticorpo monoclonal” ou "composicao de anti-
corpo monoclonal”, quando aqui usados, referem-se a uma preparacao
de moléculas de anticorpo de composicao molecular unica. Uma com-
posicdo de anticorpo monoclonal apresenta uma especificidade e afi-
nidade de ligacdo unica para um epitopo particular.

[0039] O termo "anticorpo humano", quando aqui usado, pretende
incluir anticorpos tendo regides variaveis em que tanto a regido de es-
trutura como a CDR sé&o derivadas de sequéncias de origem humana.
Além disso, se o anticorpo contém uma regido constante, a regiao
constante também é derivada de tais sequéncias humanas, por exem-
plo, sequéncias da linha germinativa humana, ou versées mutadas de
sequéncias de linha germinativa humana ou sequéncias de estrutura
de consenso contendo anticorpo derivadas de andlise de sequéncias
de estrutura humanas como descrito em Knappik, et al. (2000, J. Mol.
Biol. 296, 57-86).

[0040] Os anticorpos humanos podem incluir residuos de aminoa-
cido nao codificados por sequéncias humanas (por exemplo, mutacdes
introduzidas por mutagénese randomizada ou especifica de sitio in vi-
fro ou por mutacdo somatica in vivo). Contudo, o termo "anticorpo hu-
mano", quando aqui usado, nao pretende incluir anticorpos nos quais
as sequéncias de CDR derivadas da linha germinativa de outra espé-
cie de mamifero, tal como um camundongo, foram enxertadas em se-

quéncias de estrutura humanas.
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[0041] O termo "anticorpo monoclonal humano" refere-se a anti-
corpos que exibem uma especificidade de ligacdo Unica que possui
regides variaveis nas quais tanto a regido estrutural como as regibes
CDR sao derivadas de sequéncias humanas. Em uma modalidade, os
anticorpos monoclonais humanos sao produzidos por um hibridoma
que inclui uma célula B obtida de um animal transgénico nao humano,
por exemplo, um camundongo transgénico, tendo um genoma com-
preendendo um transgene de cadeia pesada humana e um transgene
de cadeia leve fundido a uma célula imortalizada.

[0042] O termo "anticorpo humano recombinante", quando aqui
usado, inclui todos os anticorpos humanos que sao preparados, ex-
pressos, criados ou isolados por meios recombinantes, tais como anti-
corpos isolados de um animal (por exemplo, um camundongo) que é
transgénico ou transcromossomal para genes de imunoglobulina hu-
mana ou um hibridoma preparado a partir dos mesmos, anticorpos iso-
lados de uma célula hospedeira transformada para expressar o anti-
corpo humano, por exemplo, de um transfectoma, anticorpos isolados
de uma biblioteca de anticorpo humano combinatéria, recombinante, e
anticorpos preparados, expressos, criados ou isolados por qualquer
outro meio que envolva a juncao de todo ou parte de um gene de imu-
noglobulina humana, sequéncias para outras sequéncias de DNA. Tais
anticorpos humanos recombinantes tém regides variaveis nas quais as
regides de estrutura e CDR sao derivadas de sequéncias de imuno-
globulina da linha germinativa humana. Em certas modalidades, no
entanto, tais anticorpos humanos recombinantes podem ser submeti-
dos a mutagénese in vitro (ou, quando um animal transgénico para se-
quéncias de Ig humanas é usada, mutagénese somatica in vivo) e as-
sim as sequéncias de aminoacido das regides VH e VL dos anticorpos
recombinantes sdo sequéncias que, embora derivadas e relacionadas

com sequéncias VH e VL da linha germinativa humana, podem nao
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existir naturalmente no repertério da linha germinativa de anticorpos
humanos in vivo.

[0043] Em uma modalidade, e quando aqui usado, um anticorpo
que se liga a esclerostina (por exemplo, um anticorpo antiesclerostina)
significa que se liga especificamente ao polipeptideo de esclerostina.
"Liga especificamente ao polipeptideo de esclerostina” pretende refe-
rir-se a um anticorpo que se liga ao polipeptideo de esclerostina com
uma Kp de 1 x 108 M ou inferior, 1 x 10° M ou inferior, ou 1 x 1071 M
ou inferior. O termo "KD", quando aqui usado, pretende referir-se a
constante de dissociacado, que é obtida a partir da relacado de Kq para
Ka (isto &, Ka/Ka) e € expressa como uma concentracdo molar (M). Os
valores de Kp para anticorpos podem ser determinados usando méto-
dos bem estabelecidos na técnica. Um método para determinar a Kp
de um anticorpo é usando a ressonancia de plasménio superficial, ou
usando um sistema biossensor, tal como um sistema Biacore®.

[0044] Ensaios-padrao para avaliar a capacidade de ligagao dos
anticorpos contra esclerostina de varias espécies sdo conhecidos na
técnica, incluindo, por exemplo, ELISAs, western blots e RIAs. Ensaios
adequados sao descritos em detalhe em W0O2009/047356. A cinética
de ligacado (por exemplo, afinidade de ligao) dos anticorpos também
pode ser avaliada por ensaios convencionais conhecidos na técnica,
tal como por andlise Biacore. Os ensaios para avaliar os efeitos dos
anticorpos nas propriedades funcionais da esclerostina (por exemplo,
ligacao ao receptor, prevencao ou melhoria da ostedlise) sao descritos
em detalhe em W0O2009/047356.

[0045] Quando aqui usado, o percentual de identidade entre duas
sequéncias é uma funcdo do numero de posicdes idénticas comparti-
Ihadas pelas sequéncias (isto €, % de identidade = # de posicbes idén-
ticas/total # de posicdes x 100), levando em consideracdo o nimero de

intervalos, e 0 comprimento de cada intervalo, que precisam ser intro-
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duzidos para o alinhamento ideal das duas sequéncias. A comparacao
de sequéncias e a determinacédo do percentual de identidade entre du-
as sequéncias podem ser realizadas usando um algoritmo matematico,
como descrito nos exemplos nao limitativos abaixo.

[0046] O percentual de identidade entre duas sequéncias de ami-
noacido pode ser determinado usando o algoritmo de E. Meyers e W.
Miller (Comput. Appl. Biosci., 4:11-17, 1988) que foi incorporado no
programa ALIGN (versao 2.0), usando uma tabela de residuos de peso
PAM120, uma penalidade de comprimento de intervalo de 12 e uma
penalidade de intervalo de 4. Além disso, o percentual de identidade
entre duas sequéncias de aminoacido pode ser determinada usando o
algoritmo de Needleman e Wunsch (J. Mol, Biol. 48: 444-453, 1970)
que foi incorporado no programa GAP no pacote de software GCG
(disponivel em http://www.gcg.com), usando uma matriz Blossom 62
ou uma matriz PAM250, e um peso de intervalo de 16, 14, 12, 10, 8, 6
ou 4 e um peso de comprimento de 1, 2, 3, 4, 5 ou 6.

[0047] Adicionalmente ou alternativamente, as sequéncias de pro-
teina da presente invencdo podem ainda ser usadas como uma "se-
quéncia de consulta" para realizar uma pesquisa em bancos de dados
publicos para, por exemplo, identificar sequéncias relacionadas. Tais
pesquisas podem ser realizadas usando o programa XBLAST (versao
2.0) de Altschul, et al., 1990 J. Mol. Biol. 215: 403-10. As pesquisas de
proteinas BLAST podem ser realizadas com o programa XBLAST, es-
core = 50, comprimento de palavra = 3 para obter sequéncias de ami-
noacido homélogas as moléculas de anticorpo da invengao. Para obter
alinhamentos com intervalos para efeitos de comparacao, o Gapped
BLAST pode ser utilizado como descrito em Altschul et al., 1997 Nu-
cleic Acids Res. 25 (17):3389-3402. Ao utilizar programas BLAST e
Gapped BLAST, os parametros padrao dos respectivos programas
(por exemplo, XBLAST e NBLAST) podem ser usados. Veja http:
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www.ncbi.nhn.nih.gov.
[0048] Varios aspectos da invencao sao descritos em detalhe nas
proximas subsecdes.

Métodos de Tratamento e Uso de Anticorpos Antiesclerostina no Tra-

tamento de Ol

[0049] Em um aspecto, a invencdo é direcionada a métodos de
tratamento de pacientes com Ol com anticorpos antiesclerostina ou
usos de anticorpos antiesclerostina no tratamento de Ol. O tratamento
com anticorpos antiesclerostina pode aumentar a formacao 6ssea e
reduzir a reabsorcdo dssea nos pacientes com Ol. Em um aspecto, a
invencao fornece um anticorpo antiesclerostina para uso no tratamento
de Ol. Anticorpos antiesclerostina adequados para uso no tratamento
de Ol sao aqui descritos.

[0050] Em algumas modalidades, a invengcdao € um método para
aumentar a formacéao 6ssea e reduzir a reabsorcao 6ssea em um pa-
ciente com Ol e 0 método compreende a administracdo ao paciente de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anticorpo antiescleros-
tina. Em uma modalidade, o tratamento de um paciente com Ol com
um anticorpo antiesclerostina da invencdo aumenta a formacao 6ssea
e/ou reduz a reabsorcao 6ssea no referido paciente com Ol.

[0051] Em uma modalidade, as sequéncias de aminoacido VH do
anticorpo antiesclerostina sdo mostradas em SEQ ID NO: 69-77. As
sequéncias de aminoacido VL do anticorpo antiesclerostina sdo mos-
tradas em SEQ ID NO: 80-88, respectivamente. As correspondentes
sequéncias de aminodacido de cadeia pesada de tamanho natural de
anticorpos do anticorpo antiesclerostina sdo mostradas na SEQ ID NO:
113-121. As correspondentes sequéncias de aminoacido de cadeia
leve de tamanho natural de anticorpos do anticorpo antiesclerostina
sdo mostradas em SEQ ID NO: 124-132, respectivamente. Em outra

modalidade, o anticorpo antiesclerostina inclui aminoacidos que foram
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mutados, mas tém pelo menos 60, 70, 80, 90 ou 95 por cento ou mais
de identidade nas regides CDR com as regides CDR representadas
nas sequéncias descritas acima. Em ainda outra modalidade, o anti-
corpo antiesclerostina inclui sequéncias de aminoacido mutantes em
que nao mais do que 1, 2, 3, 4 ou 5 aminoacidos foram mutados nas
regides CDR quando comparadas com as regides CDR representadas
na sequéncia descrita acima.

[0052] Em algumas modalidades, sequéncias de nucleotideo pa-
rentais de cadeia pesada variaveis do anticorpo antiesclerostina sao
mostradas em SEQ ID NOs 89-90. Sequéncias de nucleotideo paren-
tais de cadeia pesada varidveis do anticorpo antiesclerostina sdo mos-
tradas em SEQ ID NOs 100-101. Sequéncias de nucleotideo de cadeia
leve de tamanho natural otimizadas para expressao em uma célula de
mamifero sdo mostradas em SEQ ID NOs 146-154. Sequéncias de
nucleotideo de cadeia pesada de tamanho natural otimizadas para ex-
pressdo em uma célula de mamifero sdo mostradas em SEQ ID NOs
135-143. Sequéncias de aminoacido de cadeia leve de tamanho natu-
ral codificadas por sequéncias de nucleotideo de cadeia leve otimiza-
das sdo mostradas em SEQ ID NOs 124-132. Sequéncias de aminoa-
cido de cadeia pesada de tamanho natural codificadas por sequéncias
de nucleotideo de cadeia pesada otimizadas sao mostradas em SEQ
ID NOs 113-121. Em outras modalidades, o anticorpo antiesclerostina
inclui aminoacidos ou acidos nucleicos que foram mutados, ainda que
tenham pelo menos 60, 70, 80, 90 ou 95 por cento ou mais de identi-
dade com as sequéncias descritas acima. Em algumas modalidades, o
anticorpo antiesclerostina inclui sequéncias de aminoacido mutantes
em que nao mais de 1, 2, 3, 4 ou 5 aminoacidos foram mutados nas
regides variaveis quando comparados com as regibes variaveis
representadas na sequéncia descrita acima, enquanto mantendo subs-

tancialmente a mesma atividade terapéutica.
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[0053] Em outras modalidades, as sequéncias de VH, VL, de ca-
deia leve de tamanho natural, e de cadeia pesada de tamanho natural
(sequéncias de nucleotideo e sequéncias de aminoacido) podem ser
"misturadas e combinadas”. A ligacao de esclerostina de tais anticor-
pos "misturados e combinados” pode ser testada usando 0s ensaios
de ligacdo descritos acima e nos Exemplos (por exemplo, ELISAS).
Quando estas cadeias sdo misturadas e combinadas, uma sequéncia
VH de um emparelhamento VH/VL particular deve ser substituida por
uma sequéncia VH estruturalmente similar. Do mesmo modo, uma se-
quéncia de cadeia pesada de tamanho natural de um emparelhamento
de cadeia pesada de tamanho natural/de cadeia leve de tamanho na-
tural particular deve ser substituida por uma sequéncia de cadeia pe-
sada de tamanho natural estruturalmente semelhante. Do mesmo mo-
do, uma sequéncia VL de um emparelhamento VH/VL particular deve
ser substituida por uma sequéncia VL estruturalmente semelhante. Do
mesmo modo, uma sequéncia de cadeia leve de tamanho natural de
um emparelhamento de cadeia pesada de tamanho natural/de cadeia
leve de tamanho natural deve ser substituida por uma sequéncia de
cadeia leve de tamanho natural estruturalmente semelhante. Por con-
seguinte, em um aspecto, a invencao fornece um anticorpo monoclo-
nal isolado ou uma regidao de ligacdo ao antigeno do mesmo tendo:
uma regido variavel de cadeia pesada compreendendo uma sequéncia
de aminoacido selecionada a partir do grupo consistindo em SEQ ID
NOs: 69-77; e uma regido variavel de cadeia leve compreendendo
uma sequéncia de aminodacido selecionada a partir do grupo consistin-
do em SEQ ID NOs: 80-88; em que o anticorpo se liga especificamen-
te a esclerostina.

[0054] Em algumas modalidades, o anticorpo antiesclerostina € (i)
um anticorpo monoclonal isolado tendo: uma cadeia pesada de tama-

nho natural compreendendo uma sequéncia de aminoacido que foi
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otimizada para expressdo na célula de um mamifero selecionado a
partir do grupo consistindo em SEQ ID NOs: 113-121; e uma cadeia
leve de tamanho natural compreendendo uma sequéncia de aminoaci-
do que foi otimizada para expressao na célula de um mamifero seleci-
onado a partir do grupo consistindo em SEQ ID NOs: 124-132; ou (ii)
uma proteina funcional compreendendo uma por¢ao de ligacdo ao an-
tigeno da mesma.

[0055] Em outras modalidades, o anticorpo antiesclerostina é (i)
um anticorpo monoclonal isolado tendo: uma cadeia pesada de tama-
nho natural compreendendo uma sequéncia de nucleotideo que foi
otimizada para expressdo na célula de um mamifero selecionado a
partir do grupo consistindo em SEQ ID. NOs: 135-143; e uma cadeia
leve de tamanho natural compreendendo uma sequéncia de nucleoti-
deo que foi otimizada para expressao na célula de um mamifero sele-
cionado a partir do grupo consistindo em SEQ ID NOs: 146-154; ou (ii)
uma proteina funcional compreendendo uma por¢ao de ligacdo ao an-
tigeno da mesma.

[0056] Em ainda outro aspecto, o anticorpo antiesclerostina com-
preende as CDR1s, CDR2s e CDR3s de cadeia pesada e de cadeia
leve dos anticorpos, ou suas combinacdes. As sequéncias de aminoa-
cido das CDR1 de VH dos anticorpos sao mostradas em SEQ ID NOs:
1-11. As sequéncias de aminoacido das CDR2 de VH dos anticorpos
sdo mostradas em SEQ ID NOs: 12-22. As sequéncias de aminoacido
das CDR3 de VH dos anticorpos sdao mostradas em SEQ ID NOs: 23-
33. As sequéncias de aminoacido das CDR1 de VL dos anticorpos sao
mostradas em SEQ ID NOs: 34-44. As sequéncias de aminoacido das
CDR2 de VL dos anticorpos sdo mostradas em SEQ ID NOs: 45-55.
As sequéncias de aminoacido das CDR3s de VL dos anticorpos sao
mostradas em SEQ ID NOs: 56-66. As regides CDR sao delineadas

usando o sistema Kabat (Kabat, E.A., et al., 1991 Sequences of Pro-
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teins of Immunological Interest, Fifth Edition, U.S. Departament of
Health and Human Services, NIH Publication No. 91-3242).

[0057] Em algumas modalidades, o anticorpo antiesclerostina é
criado ap6s a CDR1 de VH, 2 e 3 sequéncias e CDR1 de VL, 2 e 3 se-
quéncias sao "misturadas e combinadas”" (isto €, CDRs de diferentes
anticorpos podem ser misturadas e combinadas). A ligacdo de escle-
rostina de tais anticorpos "misturados e combinados" pode ser testada
usando os ensaios de ligacao descritos acima e nos Exemplos (por
exemplo, ELISAs). Quando as sequéncias de CDR de VH sdo mistu-
radas e combinadas, a sequéncia de CDR1, CDR2 e/ou CDR3 de uma
sequéncia VH particular deve ser substituida por uma sequéncia de
CDR estruturalmente semelhante. Do mesmo modo, quando as se-
guéncias de CDR de VL sdo misturadas e combinadas, a sequéncia
de CDR1, CDR2 e/ou CDR3 de uma sequéncia VL particular deve ser
substituida por uma sequéncia(s) de CDR estruturalmente semelhan-
te(s). Ficara facilmente evidente para o perito ordinariamente versado
que novas sequéncias VH e VL podem ser criadas substituindo uma
ou mais sequéncias da regiao CDH de VH e/ou VL por sequéncias es-
truturalmente semelhantes das sequéncias de CDR aqui mostradas
para anticorpos monoclonais da presente invengao.

[0058] Por exemplo, o anticorpo antiesclerostina pode ter uma re-
gido variavel de cadeia pesada CDR1 compreendendo uma sequéncia
de aminoacido selecionada a partir do grupo consistindo em SEQ ID
NOs: 1-11; uma regido variavel de cadeia pesada CDR2 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido selecionada a partir do grupo
consistindo em SEQ ID NOs: 12-22; uma regiao variavel de cadeia pe-
sada CDR3 compreendendo uma sequéncia de aminoacido seleciona-
da a partir do grupo consistindo em SEQ ID NO: 23-33; uma regiao
variavel de cadeia leve CDR1 compreendendo uma sequéncia de ami-

nodacido selecionada a partir do grupo consistindo em SEQ ID NOs:
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34-44; uma regiao variavel de cadeia leve CDR2 compreendendo uma
sequéncia de aminoacido selecionada a partir do grupo consistindo em
SEQ ID Nos: 45-55; e uma regido variavel de cadeia leve CDR3 com-
preendendo uma sequéncia de aminoacido selecionada a partir do
grupo consistindo em SEQ ID Nos: 56-66; em que o anticorpo liga-se
especificamente a esclerostina.

[0059] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID
NO: 3; uma regido variavel de cadeia pesada CDR2 de SEQ ID NO:
14; uma regido variavel de cadeia pesada CDR3 de SEQ ID NO: 25;
uma regiao variavel de cadeia leve CDR1 de SEQ ID NO: 36; uma re-
giao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ ID NO: 47; e uma regiao
variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 58.

[0060] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID
NO: 4; uma regido variavel de cadeia pesada CDR2 de SEQ ID NO:
15; uma regido variavel de cadeia pesada CDR3 de SEQ ID NO: 26;
uma regido variavel de cadeia leve CDR1 de SEQ ID NO: 37; uma re-
giao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ ID NO: 48; e uma regiao
variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 59.

[0061] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID
NO: 5; uma regido variavel de cadeia pesada CDR2 de SEQ ID NO:
16; uma regido variavel de cadeia pesada CDR3 de SEQ ID NO: 27,
uma regiao variavel de cadeia leve CDR1 de SEQ ID NO: 38; uma re-
giao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ ID NO: 49; e uma regiao
variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 60.

[0062] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID
NO: 6; uma regido variavel de cadeia pesada CDR2 de SEQ ID NO:
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17; uma regido variavel de cadeia pesada CDR3 de SEQ ID NO: 28;
uma regiao variavel de cadeia leve CDR1 de SEQ ID NO: 39; uma re-
giao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ ID NO: 50; e uma regiao
variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 61.

[0063] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID
NO: 7; uma regido variavel de cadeia pesada CDR2 de SEQ ID NO:
18; uma regido variavel de cadeia pesada CDR3 de SEQ ID NO: 29;
uma regiao variavel de cadeia leve CDR1 de SEQ ID NO: 40; uma re-
giao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ ID NO: 51; e uma regiao
variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 62.

[0064] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID
NO: 8; uma regido variavel de cadeia pesada CDR2 de SEQ ID NO:
19; uma regido variavel de cadeia pesada CDR3 de SEQ ID NO: 30;
uma regiao variavel de cadeia leve CDR1 de SEQ ID NO: 41; uma re-
giao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ ID NO: 52; e uma regiao
variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 63.

[0065] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID
NO: 9; uma regido variavel de cadeia pesada CDR2 de SEQ ID NO:
20; uma regiao variavel de cadeia pesada CDR3 de SEQ ID NO: 31;
uma regiao variavel de cadeia leve CDR1 de SEQ ID NO: 42; uma re-
giao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ ID NO: 53; e uma regiao
variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 64.

[0066] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID
NO: 10; uma regiao variavel de cadeia pesada CDR2 de SEQ ID NO:
21; uma regiao variavel de cadeia pesada CDR3 de SEQ ID NO: 32;

uma regiao variavel de cadeia leve CDR1 de SEQ ID NO: 43; uma re-
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giao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ IDNO: 54; e uma regiao
variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 65.

[0067] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma regido variavel de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID
NO: 11; uma regiao variavel de cadeia pesada CDR2 de SEQ ID NO:
22; uma regiao variavel de cadeia pesada CDR3 de SEQ ID NO: 33;
uma regiao variavel de cadeia leve CDR1 de SEQ ID NO: 44; uma re-
giao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ ID NO: 55; e uma regiao
variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 66.

[0068] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma sequéncia de aminoacido de polipeptideo VH com
pelo menos 95 por cento de identidade para a sequéncia de aminoaci-
do mencionada como SEQ ID NO: 70.

[0069] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma sequéncia de aminoacido de polipeptideo VL com
pelo menos 95 por cento de identidade para a sequéncia de aminoaci-
do mencionada como SEQ ID NO: 81.

[0070] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina compre-
ende: uma sequéncia de aminodacido de polipeptideo VH tendo pelo
menos 95 por cento de identidade para a sequéncia de aminoacido
mencionada como SEQ ID NO: 70.

[0071] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma sequéncia de aminoacido de polipeptideo VL tendo
pelo menos 95 por cento de identidade para a sequéncia de aminoaci-
do mencionada como SEQ ID NO: 81.

[0072] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: uma sequéncia de aminoacido de polipeptideo VH men-
cionada como SEQ ID NO: 70 e uma sequéncia de aminoacido de po-
lipeptideo VL tendo pelo menos 95 por cento de identidade para a se-

quéncia de aminoacido mencionada como SEQ ID NO: 81.
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[0073] Em uma certa modalidade, o anticorpo antiesclerostina
compreende: a sequéncia de aminoacido de polipeptideo de cadeia
pesada mencionada como SEQ ID NO: 114 ou 172 e a sequéncia de
aminoacido de polipeptideo de cadeia leve mencionada como SEQ ID
NO: 125 ou 173.

[0074] Em uma modalidade preferida, o anticorpo antiesclerostina
€ o anticorpo BPS804, que € um anticorpo monoclonal antiesclerostina
humano. O BPS804 compreende as seguintes CDRs: regido variavel
de cadeia pesada CDR1 de SEQ ID NO: 4; regido variavel de cadeia
pesada CDR2 de SEQ ID NO: 15; regido variavel de cadeia pesada
CDR3 de SEQ ID NO: 26; regiao variavel de cadeia leve CDR1 de
SEQ ID NO: 37; regiao variavel de cadeia leve CDR2 de SEQ ID NO:
48; e regido variavel de cadeia leve CDR3 de SEQ ID NO: 59. As se-
quéncias VH e VL de BPS804 compreendem: a sequéncia de aminoa-
cido de polipeptideo VH mencionada como SEQ ID NO: 70 e a se-
quéncia de aminoacido de polipeptideo VL mencionada como SEQ ID
NO: 81. As sequéncias de cadeia pesada e leve de BPS804 compre-
endem: a sequéncia de aminodacido de polipeptideo de cadeia pesada
mencionada como SEQ ID NO: 172 e a sequéncia de aminoacido de
polipeptideo de cadeia leve mencionada como SEQ ID NO: 173.

[0075] As caracteristicas adicionais dos anticorpos antiesclerostina
da presente invencdo, tal como BPS804 sdo descritas em
W02009/047356, cuja descricdo, discussao e dados sao aqui incorpo-
rados por referéncia. A titulo de exemplo apenas, os anticorpos da in-
vengcao podem exibir pelo menos uma das seguintes propriedades
funcionais: o anticorpo bloqueia o efeito inibidor da esclerostina em um
ensaio de sinalizagcdo wnt com base em célula, o anticorpo bloqueia o
efeito inibidor da esclerostina em um ensaio de mineralizacdo com ba-
se em célula, o anticorpo bloqueia o efeito inibitério da esclerostina no

ensaio de fosforilacdo de Smad1, o anticorpo inibe a ligacdo da escle-
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rostina ao LRP-6 e o anticorpo aumenta a formacao e a massa 6ssea
e a densidade. Como notado acima, estas propriedades s&o descritas
em detalhe em W(02009/047356.

[0076] Em relacdo a um anticorpo que "bloqueia o efeito inibitdrio
da esclerostina em um ensaio de sinalizacao wnt com base em célula”,
este destina-se a referir-se a um anticorpo que restaura a sinalizacao
induzida por wnt na presenga de esclerostina em um ensaio super top
flash com base em célula (STF) com uma IC50 inferior a 1 mM, 100
nM, 20 nM, 10 nM ou inferior. WO2009/047356 descreve o referido
ensaio wntSTF.

[0077] Em relacdo a um anticorpo que "bloqueia o efeito inibitdrio
da esclerostina em um ensaio de mineralizacao baseado em células”,
isto pretende referir-se a um anticorpo que restaura a mineralizagao
induzida por BMP2 na presenga de esclerostina em um ensaio basea-
do em células com uma IC50 inferior a 1 mM, 500 nM, 100 nM, 10 nM,
1 nM ou menos.

[0078] Em relacdo a um anticorpo que "bloqueia o efeito inibitdrio
da esclerostina no ensaio de fosforilacdo de Smad1", isto pretende re-
ferir-se a um anticorpo que restaura a fosforilagdo de Smad1 induzida
por BMP6 na presenca de esclerostina em um ensaio baseado em cé-
lulas com uma IC50 inferior a 1 mM, 500 nM, 100 nM, 10 nM, 1 nM ou
menos.

[0079] Em relagao a um anticorpo que "inibe a ligagao da escleros-
tina a LRP-6", isto pretende referir-se a um anticorpo que inibe a liga-
cao da esclerostina a LRP-6 com uma IC50 de 1nMM, 500nM, 100nM,
10nM, 5nM, 3nM, 1nM ou menos.

[0080] Em relacdo a um anticorpo que "aumenta a formacéao éssea
e massa e densidade", isto pretende referir-se a um anticorpo que é
capaz de atingir a formacdo 6ssea, massa e densidade ao nivel de tra-

tamento intermitente diario com alta dose anabdlica de PTH, tal como
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um tratamento intermitente diario com 100 pg/kg de hPTH.
[0081] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina da inven-
cao aumenta a formacao éssea e/ou reduz a reabsorcao 0ssea.

Regime de dosagem

[0082] Os regimes de dosagem sao ajustados para fornecer a res-
posta desejada ideal (por exemplo, uma resposta terapéutica). Por
exemplo, um unico bolo pode ser administrado, varias doses divididas
podem ser administradas ao longo do tempo ou a dose pode ser pro-
porcionalmente reduzida ou aumentada como indicado pelas exigén-
cias da situacao terapéutica. E especialmente vantajoso formular com-
posicdes parentéricas na forma de dosagem unitaria para facilidade de
administracao e uniformidade de dosagem. A forma de dosagem unita-
ria quando aqui usada refere-se a unidades fisicamente discretas ade-
quadas como dosagens unitarias para os individuos a serem tratados;
cada unidade contém uma quantidade predeterminada de composto
ativo calculada para produzir o efeito terapéutico desejado em associ-
acao com o veiculo farmacéutico requerido. A especificacdo para as
formas unitarias de dosagem da invencao € ditada por e diretamente
dependente das caracteristicas Unicas do composto ativo e do efeito
terapéutico particular a ser alcancado, e as limitagdes inerentes na
técnica da composicao tal como um composto para o tratamento da
sensibilidade em individuos. Em uma modalidade, a forma de dosa-
gem unitaria da invencdo compreende 10-5000 mg de anticorpo anti-
esclerostina, ou 10-4000 mg, 10-3000 mg, 10-2000 mg, 10-1000 mg,
10-500 mg, 10- 400 mgs, 10-300 mgs, 10-200 mg, 10-150 mg, 10-100
mg, 10-80 mg, 10-60 mg, 10-50 mg, 10-40 mg, 10-35 mg, 10- 30 mg,
10-25 mg, 10-20 mg ou 10-15 mg. Em uma modalidade, a forma de
dosagem unitaria compreende 150 mg de anticorpo antiesclerostina.
Em outra modalidade, a forma de dosagem unitaria compreende 210

mg de anticorpo antiesclerostina.
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[0083] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina da forma
de dosagem unitaria esta em um estado liofilizado que pode estar em
forma de p6. Em outra modalidade, o anticorpo antiesclerostina da
forma de dosagem unitaria estd em solugdo. Em uma modalidade, a
forma de dosagem unitaria da invengao esta contida dentro de um re-
cipiente, tal como um frasco. Em outra modalidade, o recipiente é uma
seringa.

[0084] Além da substancia ativa (isto €, o anticorpo antiesclerosti-
na), a forma de dosagem unitaria pode compreender uma ou mais
substancias adicionais e/ou excipientes. Em uma modalidade, a forma
de dosagem unitaria compreende um ou mais dos seguintes: sacaro-
se, cloridrato de arginina, L-histidina, polissorbato 80, acido cloridrico e
agua para injecao (wfi).

[0085] Em um aspecto, a invencao fornece um kit compreendendo
um anticorpo antiesclerostina da invencdo ou uma composicao farma-
céutica da invencdo, ou um liofilizado da invencéo, ou uma forma de
dosagem unitaria da invencao. Opcionalmente, o kit pode ainda com-
preender instrugdes na forma de, por exemplo, um folheto informativo
do paciente, instrucbes para a reconstituicao do liofilizado e/ou instru-
¢Oes de administracao. Em uma modalidade, o kit inclui uma seringa
compreendendo uma ou mais doses terapeuticamente eficazes do an-
ticorpo antiesclerostina. O anticorpo antiesclerostina na seringa pode
estar presente na forma liquida ou liofilizada. O kit pode ainda com-
preender uma solugao para reconstituicao do liofilizado e/ou uma solu-
cao para perfusao (por exemplo, dextrose a 5% em agua estéril).
[0086] Para a administracao do anticorpo antiesclerostina, a dosa-
gem varia de cerca de 1 miligrama do referido anticorpo por quilogra-
ma de peso corporal do paciente (aqui referido como "mg/kg" ao longo
deste pedido) para 50 mg/kg, mais geralmente cerca de 1 para 30

mg/kg, e ainda mais geralmente cerca de 1 a 20 mg/kg. Por exemplo,
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as dosagens podem ser cerca de 5 mg/kg de peso corporal, cerca de
10 mg/kg de peso corporal, cerca de 20 mg/kg de peso corporal, ou
dentro da faixa de cerca de 5-20 mg/kg.

[0087] Em outro aspecto da invengao, o anticorpo antiesclerostina
€ administrado a uma dose de 1 - 50 mg por kg de peso corporal de
um paciente, tal como a 2 - 50, 3 - 50, 5 - 50, 8 - 50 mg/kg.

[0088] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado em uma dose de 2 - 50 mg por kg de peso corporal de um pa-
ciente, tal como em 2-45, 2 - 40, 2 - 35, 2 - 30 mg/kg.

[0089] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado a uma dose de 3 - 50 mg por kg de peso corporal de um do-
ente, tal como a 3 - 45, 3 - 40, 3 - 35, 3 - 30 mg/kg.

[0090] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado a uma dose de 5 - 50 mg por kg de peso corporal de um do-
ente, tal como a 5-45,5-40, 5 - 35, 5- 30 mg/kg.

[0091] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado em uma dose de 8 - 50 mg por kg de peso corporal de um pa-
ciente, tal como em 8 - 45, 8 - 40, 8 - 35, 8 - 30 mg/kg.

[0092] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado em uma dose de 10 - 50 mg por kg de peso corporal de um
doente, tal como a 10 - 45, 10 - 40, 10 - 35, 10 - 30 mg/kg.

[0093] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado em uma dose de 11 - 50 mg por kg de peso corporal de um
paciente, tal como a 11 - 45, 11 - 40, 11 - 35, 11 - 30 mg/kg.

[0094] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado em uma dose de 12 - 50 mg por kg de peso corporal de um
paciente, tal comoem 12 - 45,12 - 40, 12 - 35, 12 - 30 mg/kg.

[0095] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado em uma dose de 15 - 50 mg por kg de peso corporal de um
paciente, como em 15 -45, 15- 40, 15 - 35, 15 - 30 mg/kg.
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[0096] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado em uma dose de 18 - 50 mg por kg de peso corporal de um
paciente, tal como 18 - 45, 18 - 40, 18 - 35, 18 - 30 mg/kg.

[0097] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado em uma dose de 20 - 50 mg por kg de peso corporal de um
paciente, tal como em 20 - 45, 20 - 40, 20 - 35, 20 - 30 mg/kg.

[0098] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado a uma dose de 5 - 20 mg por kg de peso corporal de um paci-
ente, tal como a 8 -20, 10 - 20, 12 - 20, 15 - 20 mg/kg.

[0099] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina é admi-
nistrado em uma dose de 10 mg por kg de peso corporal de um paci-
ente,ouem1,2,3,4,5,6,7,8, 9mg/kg .

[00100] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina ¢ admi-
nistrado a uma dose de 20 mg por kg de peso corporal de um pacien-
te,oua i1, 12,13, 14,15, 17, 18, 19 mg/kg.

[00101] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina ¢ admi-
nistrado em uma dose de 30 mg por kg de peso corporal de um paci-
ente, ou em 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 mg/kg. .

[00102] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina € admi-
nistrado em uma dose de 10 mg por kg de peso corporal de um paci-
ente. Em uma modalidade relacionada, o anticorpo antiesclerostina é
administrado a uma dose de 8 - 12 mg/kg ou a 8 - 15 mg/kg.

[00103] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina ¢ admi-
nistrado em uma dose de 20 mg por kg de peso corporal de um paci-
ente. Em uma modalidade relacionada, o anticorpo antiesclerostina é
administrado a uma dose de 18 - 22 mg/kg ou a 15 - 25 mg/kg.

[00104] Em outro aspecto da invengao, o anticorpo antiesclerostina
€ administrado em uma dose de 10 - 5000 mg. Em uma modalidade, o
anticorpo antiesclerostina é administrado a uma dose de 10 - 4000 mg,
10 - 3000 mg, 10 - 2000 mg, 10 - 1000 mg, 10 - 500 mg, 10 - 400 mg,
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10 - 300 mg, 10 - 200 mg, 10 - 150 mg, 10 - 100 mg, 10-80 mg, 10-60
mg, 10 - 50 mg, 10 - 40 mg, 10 - 35 mg, 10 - 30 mg, 10 - 25 mg, 10 -
20 mg ou 10 - 15 mg. Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerosti-
na € administrado em uma dose de 10 - 3500 mg. Em uma modalida-
de, o anticorpo antiesclerostina € administrado em uma dose de 10 -
3000 mg. Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina € adminis-
trado a uma dose de 10 - 2000 mg. Em uma modalidade, o anticorpo
antiesclerostina € administrado a uma dose de 10 - 1500 mg. Em uma
modalidade, o anticorpo antiesclerostina € administrado em uma dose
de 10 - 1000 mg.

[00105] Um regime de tratamento exemplar implica a administracao
de doses mudltiplas, que podem ser da mesma dosagem ou dosagens
diferentes que variam de, por exemplo, cerca de 5 - 20 mg/kg, sob um
esquema de dosagem de uma vez por semana, uma vez a cada duas
semanas, uma vez a cada trés semanas, uma vez a cada quatro se-
manas, uma vez por més ou mensalmente, uma vez a cada cinco se-
manas, uma vez a cada seis semanas, uma vez a cada sete semanas,
uma vez a cada oito semanas, uma vez a cada dois meses (ou seja,
trimestralmente), uma vez a cada trés a seis meses, semestralmente
ou anualmente. Em algumas modalidades, as doses multiplas podem
ser de 2 a 20 doses, mais usualmente de 2 a 10 doses, e ainda mais
geralmente de 3 a 5 doses, e ainda mais geralmente 3 doses em es-
quema de dosagem de uma vez por semana, uma vez a cada duas
semanas, uma vez a cada trés semanas, uma vez a cada quatro se-
manas, uma vez por més ou mensalmente, uma vez a cada cinco se-
manas, uma vez a cada seis semanas, uma vez a cada sete semanas
uma vez a cada dois meses (ou seja, bimensalmente) uma vez a cada
trés meses, uma vez a cada trés a seis meses, semestralmente ou
anualmente.

[00106] Em outro aspecto da invengao, o anticorpo antiesclerostina
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pode ser administrado a um paciente em uma base diaria, semanal,
bissemanal, mensal, bimensal, trimestral ou anual.

[00107] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina € admi-
nistrado a um paciente em uma base semanal. Em outra modalidade,
a administracao ocorre a cada 2, 3, 4, 5, 6 ou 7 semanas.

[00108] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina € admi-
nistrado a um paciente em uma base mensal. Em outra modalidade, a
administracao ocorre a cada 2, 3, 4, 5 ou 6 meses.

[00109] Em uma modalidade, o anticorpo antiesclerostina ¢ admi-
nistrado a um paciente a cada trés meses (ou seja, em uma base tri-
mestral). No caso de regimes de administracdo mais frequentes, como
a administracdo semanal ou diaria, é preferida uma via de administra-
cao que permita aos pacientes uma autoadministracdo. A titulo de
exemplo, uma via de administracdo subcutanea, tépica ou oral pode
facilitar a autoadministracdo do anticorpo antiesclerostina e impedir
visitas a um médico / hospital para receber tratamento.

[00110] Outro exemplo de regime de tratamento implica a adminis-
tracdo de doses multiplas, que podem ser da mesma dosagem ou do-
sagens diferentes que variam de, por exemplo, cerca de 5 - 20 mg/kg,
até que um alvo de tratamento seja alcancado ou alcancado no paci-
ente. O alvo do tratamento é alcancado ou alcangado apdés um certo
namero de doses serem administradas. O alvo do tratamento pode ser
uma normalizagao completa da densidade mineral 6ssea, uma norma-
lizacdo parcial da densidade mineral éssea ou uma frequéncia reduzi-
da da incidéncia de fraturas 6sseas, um aumento do nivel de marcado-
res de formacédo éssea ou um nivel reduzido de marcadores de reab-
sor¢ao 0ssea. Assim, em uma modalidade, a inveng&o proporciona um
anticorpo antiesclerostina para utilizacdo no tratamento de Ol, em que
o anticorpo antiesclerostina reduz a taxa de fratura em uma populacao

paciente / paciente em comparagao com uma populagao de pacientes
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/ pacientes de controle. De um modo preferido, o anticorpo antiescle-
rostina reduz a taxa de fratura em pelo menos 10, 20, 30, 35, 40, 50,
60, 70, 80 ou 90 por cento. Em uma modalidade, o anticorpo antiescle-
rostina reduz a taxa de fratura em pelo menos 30 por cento. Em uma
modalidade, as fraturas sao definidas como fraturas periféricas ou ver-
tebrais (incluindo todas as fraturas clinicas maiores, menores € verte-
brais; fraturas detectadas apenas por meio de investigacdes sem sin-
tomas clinicos ndo sdo incluidas), confirmadas por investigacao radio-
l6gica (s). Em uma modalidade, a taxa de fratura refere-se a uma po-
pulacao de pacientes. A populagao de pacientes e populagdes de pa-
cientes de controle sdo, de um modo preferido, de um tamanho que
permite que seja feita uma comparacao estatisticamente significativa.
[00111] Em um aspecto da invengao, um regime de tratamento im-
plica um primeiro regime de dosagem opcionalmente seguido por um
segundo regime de dosagem. Um regime de dosagem inclui a dose
administrada e a frequéncia de administracdo. Estes podem ser sele-
cionados de qualquer uma das doses e frequéncias de administracao
acima mencionadas e podem ser variados de acordo com 0s requisitos
clinicos de um paciente. As doses e frequéncias de administracdo
descritas acima sao aqui explicitamente abrangidas neste aspecto da
invengao.

[00112] A titulo de exemplo, em uma modalidade, o primeiro regime
de dosagem € 1 - 50 mg por kg de peso corporal de um paciente, ou 2
- 50 mg/kg, ou 3 - 50 mg/kg, ou 5 - 50 mg/kg kg, ou 8 - 50 mg/kg, ou 3
- 30 mg/kg, 5 - 30 mg/kg, ou 8 - 30 mg/kg, ou 10 - 30 mg/kg, ou 12 - 30
mg/kg, ou 15 - 30 mg/kg ou 12 - 25 mg/kg ou 15 - 25 mg/kg adminis-
trados mensalmente. Em outra modalidade exemplar, o primeiro regi-
me de dosagem € de 10 - 5000 mg administrado em uma base men-
sal.

[00113] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 1
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- 50 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00114] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 2
- 50 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00115] [00113] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosa-
gem é de 2 - 30 mg por kg de peso corporal de um paciente adminis-
trado em uma base mensal.

[00116] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 3
- 50 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00117] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 3
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00118] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 5
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00119] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 5
- 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00120] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem é de
12 - 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em
uma base mensal.

[00121] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem é de
20 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00122] Em outra modalidade exemplar, o primeiro regime de dosa-
gem € 1 - 50 mg por kg de peso corporal de um paciente, ou 2 - 50
mg/kg, ou 3 - 50 mg/kg ou 5 - 50 mg/kg, ou 8 - 50 mg/kg ou 8 - 30
mg/kg ou 10 - 30 mg/kg ou 12 - 30 mg/kg ou 15 - 30 mg/kg ou 12 - 25
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mg/kg ou 15 - 25 mg/kg administrado trimestralmente. Em outra moda-
lidade exemplar, o primeiro regime de dosagem é de 10 - 5000 mg
administrado em uma base trimestral.

[00123] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 2
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base trimestral.

[00124] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 3
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base trimestral.

[00125] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 5
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado trimes-
tralmente.

[00126] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem € de 5
- 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base trimestral.

[00127] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem é de
12 - 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em
uma base trimestral.

[00128] Em uma modalidade, o primeiro regime de dosagem é de
20 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base trimestral.

[00129] Em uma modalidade e apenas a titulo de exemplo, o se-
gundo regime de dosagem 1 - 50 mg por kg de peso corporal de um
paciente, ou 2 - 50 mg/kg, ou 3 - 50 mg/kg, ou 5 - 50 mg/kg, ou 8 - 50
mg/kg, ou 3 - 30 mg/kg, 5 - 30 mg/kg, ou 8 - 30 mg/kg, ou 10 - 30
mg/kg, ou 12 - 30 mg/kg, ou 12 - 25 mg/kg ou 15 - 30 mg/kg ou 15 - 25
mg/kg administrados mensalmente. Em outra modalidade exemplar, o
segundo regime de dosagem é de 10 - 5000 mg administrado em uma
base mensal.

[00130] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem ¢é de 1
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- 50 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00131] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 2
- 50 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00132] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 2
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00133] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 3
- 50 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00134] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 3
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00135] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 5
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00136] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 5
- 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00137] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de
12 - 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em
uma base mensal.

[00138] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de
20 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base mensal.

[00139] Em outra modalidade, o segundo regime de dosagem 1 - 50
mg por kg de peso corporal de um paciente, ou 2 - 50 mg/kg, ou 3 - 50
mg/kg, ou 5 - 50 mg/kg, ou 8 - 50 mg/kg, ou 3 - 30 mg/kg, 5 - 30 mg/kg
ou 8 - 30 mg/kg, ou 10 - 30 mg/kg, ou 12 - 30 mg/kg, ou 12 - 25 mg/kg,
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ou 15 - 30 mg/kg ou 15 - 25 mg/kg administrados em uma base bi-
mensal. Em outra modalidade exemplar, o segundo regime de dosa-
gem é de 10 - 5000 mg administrado em uma base bimensal.

[00140] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem ¢é de 1
- 50 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base bimensal.

[00141] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 2
- 50 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base bimensal.

[00142] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem € 2 -
30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base bimensal.

[00143] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 3
- 50 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base bimensal.

[00144] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 3
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base bimensal.

[00145] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 5
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base bimensal.

[00146] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 5
- 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base bimensal.

[00147] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de
12 - 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em
uma base bimensal.

[00148] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de
20 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma

base bimensal.
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[00149] Em outra modalidade exemplar, o segundo regime de do-
sagem € 1 - 50 mg por kg de peso corporal de um paciente, ou 2 - 50
mg/kg 3 - 50 mg/kg, ou 5 - 50 mg/kg, ou 8 - 50 mg/kg, ou 8 - 30 mg/kg,
ou 10 - 30 mg/kg, ou 12 - 30 mg/kg, ou 12 - 25 mg/kg, ou 15 - 30
mg/kg, ou 15 - 25 mg/kg administrado trimestralmente. Em outra mo-
dalidade exemplar, o segundo regime de dosagem € de 10 - 5000 mg
administrado em uma base trimestral.

[00150] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 2
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base trimestral.

[00151] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 3
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base trimestral.

[00152] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 5
- 30 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base trimestral.

[00153] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de 5
- 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base trimestral.

[00154] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem ¢é de
12 - 25 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em
uma base trimestral.

[00155] Em uma modalidade, o segundo regime de dosagem é de
20 mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma
base trimestral.

[00156] Em uma modalidade relacionada, o primeiro regime de do-
sagem é de 20 mg por kg de peso corporal de um paciente adminis-
trado em uma base mensal e 0 segundo regime de dosagem é de 20
mg por kg de peso corporal de um paciente administrado em uma ba-

se bimensal ou trimestral.
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[00157] O periodo de tempo de administracdo do primeiro e segun-
do regimes de dosagem pode ser variado de acordo com 0s requisitos
clinicos de um paciente. Assim, o primeiro regime de dosagem € ad-
ministrado durante um primeiro periodo de tempo € o segundo regime
de dosagem é administrado durante um segundo periodo de tempo.
[00158] Desta maneira, € a titulo de exemplo, o primeiro € segundo
periodos de tempo podem ser 1 més, 6 meses, 12 meses ou qualquer
outro periodo de tempo.

[00159] Em uma modalidade, um anticorpo antiesclerostina pode
ser administrado inicialmente a um paciente em uma base mensal por
um periodo de 1 ano, seguido de administracdo em uma base bimen-
sal ou trimestral por um periodo de pelo menos 1 ano (como 2 ou mais
anos).

[00160] Desta maneira, em uma modalidade, o primeiro regime de
dosagem pode ser de 20 mg por kg de peso corporal de um paciente
humano administrado em uma base mensal durante um periodo de 1
ano, e 0 segundo regime de dosagem pode ser 20 mg por kg de peso
corporal de um paciente humano administrado bimensal ou trimestral-
mente por um periodo de pelo menos 1 ano (como 2 ou mais anos).
[00161] Os periodos sem farmacos, isto €, os periodos em que o
anticorpo antiesclerostina ndo é administrado, sdo também considera-
dos pela presente invencdo, dependendo das necessidades clinicas
do paciente. Desta maneira, em uma modalidade, o tratamento com o
anticorpo antiesclerostina € interrompido durante um ou mais (tal como
2,3,4,5,6,8, 10, 12 ou mais) meses ou mesmo um ou mais anos.
[00162] As medi¢cbes dos alvos sdo conhecidas na técnica. Por
exemplo, a densidade mineral 6ssea pode ser medida por absorciome-
tria radiologica de dupla energia (DXA), absorciometria radiologica de
energia simples (SXA), tomografia computadorizada (TC) quantitativa

e ultrassonografia. A DXA é uma técnica de raios X que se tornou o
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padrao para medir a densidade 6ssea na técnica. Embora possa ser
usado para medi¢bes de qualquer sitio do esqueleto, as determina-
cbes clinicas sdo geralmente feitas da coluna lombar e do quadril. Fo-
ram desenvolvidas maquinas DXA portateis que medem o calcanhar
(calcaneo), antebraco (radio e ulna), ou dedo (falanges), e DXA tam-
bém pode ser usado para medir a composicao corporal. Consequen-
temente, tornou-se pratica comum relacionar os resultados a valores
"normais" usando os escores de T, que comparam resultados individu-
ais com aqueles em uma populacao jovem que é pareada por raca e
género. Alternativamente, os escores de Z comparam o0s resultados
individuais aos de uma populacdo pareada por idade que também é
pareada por raca e género. Desta maneira, por exemplo, uma mulher
de 60 anos com um escore de Z de - 1 (1 DP abaixo da média para
idade) poderia ter um escore de T de - 2,5 (2,5 DP abaixo da média
para um grupo controle jovem).

[00163] Ainda outro regime de tratamento exemplar implica a admi-
nistracao de doses multiplas, que podem ser da mesma dosagem ou
dosagens diferentes que variam de, por exemplo, cerca de 5 - 20
mg/kg, para uso ao longo do tempo sem uma linha de tempo especifi-
ca para interromper a administracao. Este pode ser o regime de trata-
mento a seguir quando uma dose é necessaria para manter uma sin-
tomatologia melhorada de forma continua.

[00164] Em outras modalidades, os regimes de dosagem para o
anticorpo antiesclerostina incluem trés doses na mesma dosagem, por
exemplo, a 5 mg/kg de peso corporal, 10 mg/kg de peso corporal ou
20 mg/kg de peso corporal por administracao intravenosa sequencial-
mente com um intervalo de 1 - 3 semanas, preferivelmente 2 semanas
entre duas doses consecutivas. Em outras modalidades, os regimes
de dosagem para o anticorpo antiesclerostina incluem trés doses nas

trés dosagens diferentes, por exemplo, primeiro a 5 mg/kg de peso
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corporal, depois 10 mg/kg de peso corporal e finalmente 20 mg/kg de
peso corporal por administracao intravenosa sequencialmente com um
intervalo de 1 - 3 semanas, preferivelmente 2 semanas entre duas do-
ses consecutivas. Ainda em outras modalidades, os regimes de dosa-
gem para o anticorpo antiesclerostina incluem trés doses nas trés do-
sagens diferentes, por exemplo, primeiro a 20 mg/kg de peso corporal,
depois 10 mg/kg de peso corporal e finalmente 5 mg/kg de peso corpo-
ral por administragao intravenosa sequencialmente com um intervalo
de 1 - 3 semanas, preferivelmente 2 semanas entre duas doses con-
secutivas.

[00165] Em algumas modalidades, o anticorpo antiesclerostina e
um ou mais anticorpos monoclonais com diferentes especificidades de
ligacao sao administrados simultaneamente ou sequencialmente, caso
em que a dosagem de cada anticorpo administrado esta dentro dos
intervalos indicados. Em uma modalidade, um ou mais anticorpos mo-
noclonais adicionais sao também anticorpos antiesclerostina. O anti-
corpo € geralmente administrado em varias ocasides. Intervalos entre
dosagens unicas podem ser, por exemplo, semanais, mensais, a cada
dois meses (isto é, bimensalmente) a cada trés meses ou anualmente.
Os intervalos também podem ser irregulares, conforme indicado pela
medicao dos niveis sanguineos de anticorpos para o antigeno alvo no
paciente. Em alguns métodos, a dosagem é ajustada para atingir uma
concentracao de anticorpo no plasma de cercade 1 a 1000 pg / ml e,
em alguns métodos, cerca de 25 a 300 pg / ml. Em uma modalidade, a
dosagem do anticorpo antiesclerostina da invencao é ajustada para
alcancar uma concentracdo de anticorpo no plasma de cerca de 1 -
1000 pg / ml ou cerca de 25 - 300 pg / ml.

[00166] Alternativamente, em algumas modalidades, o anticorpo
antiesclerostina pode ser administrado a pacientes com Ol como uma

formulacdo de liberagdo prolongada, caso em que € necessaria uma
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administracao menos frequente. A dosagem e a frequéncia variam de-
pendendo da meia-vida do anticorpo no paciente. Em geral, os anti-
corpos humanos apresentam a meia-vida mais longa, seguidos por
anticorpos humanizados, anticorpos quiméricos e anticorpos nao hu-
manos. A dosagem e frequéncia de administracdo podem variar de-
pendendo se o tratamento é profilatico ou terapéutico. Em aplicacdes
profilaticas, uma dosagem relativamente baixa € administrada em in-
tervalos relativamente infrequentes durante um longo periodo de tem-
po. Alguns pacientes continuam recebendo tratamento pelo resto de
suas vidas. Em aplicacbes terapéuticas, uma dosagem relativamente
alta em intervalos relativamente curtos sao por vezes necessarios até
que a progressao da doenca seja reduzida ou terminada ou até que o
paciente apresente uma melhoria parcial ou completa dos sintomas da
doenca. Depois disso, 0 paciente pode ser administrado em regime
profilatico.

[00167] Em algumas modalidades, os niveis de dosagem reais do
anticorpo antiesclerostina podem ser variados, de modo a obter uma
quantidade do anticorpo antiesclerostina que é eficaz para alcancar a
resposta terapéutica desejada para um paciente Ol particular, compo-
sicao e modo de administracdo, sem ser téxico para o paciente. O ni-
vel de dosagem selecionado dependera de uma variedade de fatores
farmacocinéticos incluindo a atividade das composi¢cdes particulares
da presente invencao empregada, a via de administragao, o tempo de
administracao, a taxa de excregao do anticorpo antiesclerostina parti-
cular a ser empregue, a duracdo do tratamento, outros farmacos,
compostos e / ou materiais utilizados em combinagao com as compo-
sicOes particulares empregues, a idade, sexo, peso, estado, estado
geral de saude e histérico clinico anterior do paciente a ser tratado e
fatores semelhantes bem conhecidos nas técnicas médicas.

[00168] Uma "quantidade terapeuticamente eficaz" do anticorpo an-
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tiesclerostina pode resultar em uma diminuicao na gravidade dos sin-
tomas da doenca, um aumento na frequéncia e duracédo dos periodos
livres de sintomas da doenca, ou uma prevencao de deficiéncia ou in-
capacidade devido a aflicdo da doenca.

[00169] Uma composicao do anticorpo antiesclerostina pode ser
administrada por uma ou mais vias de administragdo usando um ou
mais de uma variedade de métodos conhecidos na técnica. Como sera
apreciado pelo técnico versado, a via e / ou modo de administracao
variara dependendo dos resultados desejados. As vias de administra-
¢ao para o0s anticorpos da invengao incluem vias de administracao pa-
rentéricas intravenosas, intramusculares, intradérmicas, intraperitone-
ais, subcutaneas, espinais ou outras, por exemplo, por injecao ou infu-
sdo. Em uma modalidade, a administracao ocorre através da via intra-
venosa. Em uma modalidade, a administragdo ocorre por via intrave-
nosa por meio de uma infusdo. Em uma modalidade, a administragao
ocorre subcutaneamente. A expressdo "administracdo parentérica”
quando aqui utilizada significa modos de administracdo diferentes da
administracdo entérica e topica, habitualmente por injecédo, e inclui,
sem limitagao, intravenosa, intramuscular, intra-arterial, intratecal, in-
tracapsular, intraorbital, intracardiaca, intradérmica, intraperitoneal,
transtraqueal, injecdo e infusdo subcutanea, subcuticular, intra-
articular, subcapsular, subaracnoidea, intraespinhal, epidural e intraes-
ternal.

[00170] Alternativamente, 0 anticorpo antiesclerostina pode ser ad-
ministrado por via parenteral, tal como uma via de administracao topi-
ca, epidérmica ou mucosa, por exemplo, por via intranasal, oral, vagi-
nal, retal, sublingual ou tépica.

[00171] O anticorpo antiesclerostina pode ser preparado com veicu-
los que podem proteger 0 composto contra a liberacao rapida, como

uma formulacao de liberacao controlada, incluindo implantes, adesivos
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transdérmicos e sistemas de liberacdo microencapsulados. Polimeros
biocompativeis e biodegradaveis podem ser usados, tais como acetato
de etilenovinila, polianidridos, acido poliglicélico, colageno, poliortoés-
teres e acido polilatico. Muitos métodos para a preparacao de tais for-
mulagdes sao patenteados ou geralmente conhecidos por aqueles
versados na técnica. Veja, por exemplo, Release Sustained and Con-
trolled Drug Delivery Systems, J.R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc.,
New York, 1978.

Grupo de pacientes

[00172] Em uma modalidade, os métodos e usos descritos aqui sdo
para o tratamento de osteogénese imperfeita usando anticorpos anti-
esclerostina descritos no presente documento. A Ol ¢ classificada pela
genética e gravidade da doenca e pode ser classificada como Ol tipo |,
Ol tipo I, Ol tipo I, Ol tipo 1V ou Ol tipo V segundo classificagdo de
Van Dijk e Sillence (2014, Am J Med Genet Part A 164A: 1470 - 1481
e Van Dijk e Sillence, 2014, Am J Med Genet Parte A 167A: 1178; que
s&0 aqui incorporados na sua totalidade por referéncia a eles). A clas-
sificacdo depende de uma combinacédo de avaliacdo clinica / diagnds-
tico, analise bioquimica, bem como testes genéticos moleculares, e é
rotineira para aqueles versados na técnica. A nomenclatura / classifi-
cacao de Ol como usada aqui é como proposta por Van Dijk e Sillen-
ce, como referenciado nas publicacdes acima.

[00173] Em 80 % - 90 % das pessoas com OlI, Ol é causada por
mutagdes nos genes COL1A1 e COL1A2 (17921.33 e 7922.3, respec-
tivamente) que codificam as cadeias alfal e alfa2 do colageno tipo .
Um banco de dados abrangente de mais de 1000 mutagdes conheci-
das foi publicado juntamente com uma correlacdo gendtipo-fendtipo
(https://oi.gene.le.ac.uk/home.php; acessado em 12 de dezembro de
2016). Mutacbes em outros genes, como CRTAP, LEPRE1 ou PPIB,

também sdo conhecidas. Testes genéticos moleculares para mutacdes
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em i.a., os genes COL1A1 e COL1A2 sdo conhecidos e rotineiros para
aqueles versados na técnica. A titulo de exemplo, Korkko et al. (1998)
descrevem amplificacdo por PCR do gene COL1A1 e dos genes
COL1A2, seguido por pesquisa de mutacdao por eletroforese em gel
sensivel a conformacdo (CSGE) (Am. J. Hum. Genet. 62: 98 - 110,
1998). van Dijk et al. (2010) descrevem a detecgcao de mutacdes no
COL1A1 por meio de uma técnica de amplificacdo por sonda depen-
dente da multiplexacdo (MLPA) (Genet Med 12 (11): 736—741). Mais
recentemente, Straai, K. et al. (2016) descrevem métodos de sequen-
ciamento de préxima geracao (Sci. Rep. 6, 28417). Estas referéncias
s&0 aqui incorporadas por referéncia.

[00174] Em uma modalidade, os métodos e usos descritos aqui sdo
para o tratamento de pacientes que apresentam uma deficiéncia de
colageno tipo I, por exemplo, Ol tipos | - IV. Como resultado, a arquite-
tura normal do osso, consistindo de fibrilas de colageno e cristais de
hidroxiapatita, é alterada e causa fragilidade. Em uma modalidade, os
métodos e utilizagbes aqui sdo para o tratamento de pacientes huma-
nos com 1O caracterizados por uma ou mais mutacées em COL1A1 e/
ou COL1A2.

[00175] Em uma modalidade, os métodos e usos descritos aqui sdo
para o tratamento de Ol tipo I, lll e / ou IV. Em uma modalidade, Ol
tipo I, lll e IV sdo confirmados por teste de DNA, isto &, deteccéo de
mutagbes em COL1A1/COL1A2. Desta maneira, em uma modalidade,
0s métodos e utilizagbes da presente memoria descritiva sdo para o
tratamento de Ol tipo I, lll e / ou IV caracterizado por uma ou mais mu-
tacbes em COL1A1 e/ ou COL1A2.

[00176] Em algumas modalidades, os métodos e usos do anticorpo
antiesclerostina sdo para o tratamento de uma forma leve a moderada
de Ol. Em outras modalidades dos métodos e utilizacbes do anticorpo

antiesclerostina, o paciente em tratamento tem uma Ol tipo I, uma Ol
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tipo 1l, uma Ol tipo 1l ou uma Ol tipo IV. Em ainda outras modalidades
dos métodos e utilizagbes do anticorpo antiesclerostina, os pacientes
com 10 sao pacientes adultos com 18 anos ou mais. Ainda em outras
modalidades dos métodos e usos do anticorpo antiesclerostina, os pa-
cientes com Ol sédo pacientes pediatricos. Os pacientes pediatricos, tal
como aqui definidos, abrangem criancas com idades compreendidas
entre os 0 e 0os 17 anos, como as criancasdos 2-17,3-17,4-17 ou
5 - 17. O termo pacientes, quando aqui utilizado, significa pacientes
humanos.

Composicoes Farmacéuticas

[00177] Em um outro aspecto, a presente invencdo fornece uma
composicao farmacéutica para aumentar a formacao 6ssea e reduzir a
reabsorcdo 6ssea em um paciente que sofre de osteogénese imperfei-
ta, cuja composicao contém o anticorpo antiesclerostina como descrito
acima. A composicao farmacéutica pode ser formulada com um veicu-
lo farmaceuticamente aceitavel. Em um aspecto, a invengao proporci-
ona uma composicao farmacéutica compreendendo um anticorpo anti-
esclerostina como aqui descrito. Em uma modalidade, a composicao
farmacéutica compreendendo o anticorpo antiesclerostina € para uso
no tratamento de OL.

[00178] Quando aqui usado, "veiculo farmaceuticamente aceitavel”
inclui qualquer e todos os solventes, meios de dispersao, revestimen-
tos, agentes antibacterianos e antifungicos, isotbnicos e retardadores
de absorcéao, e similares que sao fisiologicamente compativeis. O vei-
culo deve ser adequado para administracao intravenosa, intramuscu-
lar, subcutanea, parentérica, espinal ou epidérmica (por exemplo, por
injecao ou infusdo). Dependendo da via de administracdo, o anticorpo
antiesclerostina, pode ser revestido em um material para proteger o
composto da acdo de acidos e outras condicbes naturais que podem

inativar o composto.
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[00179] Estas composi¢des também podem conter adjuvantes, tais
como conservantes, agentes umectantes, agentes emulsionantes e
agentes dispersantes. A prevencao da presenca de microrganismos
pode ser assegurada tanto por procedimentos de esterilizagdo, como
pela inclusdo de varios agentes antibacterianos e antifungicos, por
exemplo, parabeno, clorobutanol, fenol soérbico, e semelhantes. Pode
também ser desejavel incluir agentes isotbnicos, tais como agucares,
cloreto de sédio e semelhantes nas composicées. Adicionalmente, a
absorcao prolongada da forma farmacéutica injetavel pode ser conse-
guida pela inclusdo de agentes que retardam a absorg¢do, tais como
monoestearato de aluminio e gelatina.

[00180] Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis incluem solucbes
ou dispersdes aquosas estéreis e pds estéreis para a preparacao ex-
temporanea de solugdes ou dispersdes injetaveis estéreis. A utilizacao
de tais meios e agentes para substancias farmaceuticamente ativas é
conhecida na técnica. Exceto quando qualquer agente mediador con-
vencional é incompativel com o composto ativo, a sua utilizacdo nas
composi¢cdes farmacéuticas da invengdo € considerada. Compostos
ativos suplementares podem também ser incorporados nas composi-
coes.

[00181] As composicdes terapéuticas tipicamente devem ser esté-
reis e estaveis sob as condi¢des de fabricacdo e armazenamento.
[00182] As solugdes injetaveis estéreis podem ser preparadas in-
corporando o composto ativo na quantidade requerida em um solvente
apropriado com um ou uma combinagao de ingredientes enumerados
acima, conforme necessario, seguido de esterilizacdo por microfiltra-
cao. Geralmente, as dispersdes sao preparadas incorporando o com-
posto ativo em um veiculo estéril que contém um meio de dispersao
basico e os outros ingredientes requeridos dos enumerados acima. No

caso de pds estéreis para a preparacdo de solucbes injetaveis
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estéreis, os métodos de preparacdao sao secagem a VAcuo e secagem
por congelamento (liofilizacdo) que produzem um pd do ingrediente
ativo mais qualquer ingrediente adicional desejado a partir de uma so-
lucdo previamente esterilizada por filtracdo. Desta maneira, em uma
modalidade, o anticorpo antiesclerostina da invencao / composicao
farmacéutica da invencao € formulado como um po liofilizado. Em uma
modalidade relacionada, o liofilizado é reconstituido antes da adminis-
tracdo. Liquidos adequados para reconstituicdo incluem agua para in-
jecao (wfi).

[00183] A quantidade de ingrediente ativo que pode ser combinada
com um material veiculo para produzir uma forma de dosagem unica
variara dependendo do individuo a ser tratado e do modo particular de
administracao. A quantidade de ingrediente ativo que pode ser combi-
nada com um material veiculo para produzir como forma de dosagem
Unica sera geralmente aquela quantidade da composicdo que produz
um efeito terapéutico. Geralmente, em cem por cento, esta quantidade
variara de cerca de 0,01 por cento a cerca de noventa e nove por cen-
to do ingrediente ativo, de cerca de 0,1 por cento a cerca de 70 por
cento, ou de cerca de 1 por cento a cerca de 30 por cento do ingredi-
ente ativo em combinacdo com um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel.

[00184] Composicbes farmacéuticas da invencao e anticorpos da
invencao também podem ser administradas em uma terapia de combi-
nacgao, isto é, combinados com outros agentes ativos. Por exemplo, a
terapia de combinagao pode incluir um anticorpo antiesclerostina da
presente invengdo combinado com pelo menos um agente anti-
inflamatério ou antiosteoporético. Exemplos de agentes terapéuticos
que podem ser usados em terapia combinada incluem bisfosfonatos
(como alendronato, risedronato de sodio, acido ibandrénico, acido zo-

ledrénico, olfadronato, neridronato, escamosas, dsseas), paratorménio
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(por exemplo, teriparatida (rdna origem)), calciliticos, calcimiméticos
(por exemplo, cinacalcete), estatinas, esteroides anabolizantes, sais
de lantanio e estréncio e fluoreto de sodio. Desta maneira, em uma
modalidade, os anticorpos antiesclerostina da invengao podem ser
administrados em combinagdo com um ou mais agentes selecionados
de: uma calcitonina ou seu analogo ou derivado, por exemplo, calcito-
nina de salmao, enguia ou humana, calciliticos, calcimiméticos (por
exemplo, cinacalcete), uma horménio esteroide, por exemplo, um es-
trogénio, um agonista parcial de estrogénio ou combinacao estrogénio-
gestagénio, um SERM (Modulador Seletivo de Receptor de Estrogé-
nio), por exemplo, raloxifeno, lasofoxifeno, bazedoxifeno, arzoxifeno,
FC1271, Tibolona (Livial ®), um SARM (Modulador Receptor de An-
drogénio Seletivo), um anticorpo RANKL (como denosumabe), um ini-
bidor de catepsina K, vitamina D ou um analogo do mesmo ou PTH,
um fragmento de PTH ou um derivado de PTH, por exemplo PTH (1-
84) (tal como Preos™ (paratorménio 1-84)), PTH (1 - 34) (tal como
Forteo™ (injegcao de teriparatida (origem rdna)), PTH (1 - 36), PTH (1 -
38), PTH (1 - 31) NH2 ou PTS 893. De acordo com outra modalidade,
0s anticorpos da invengao podem ser empregues em combinagao com
outras abordagens atuais de terapia de osteoporose, incluindo bisfos-
fonatos (por exemplo, Fosamax™ (Alendronato), Actonel™ (risedrona-
to de sodio), Bonviva™ (acido ibandrbnico), Zometa™ (acido zoledré-
nico), Aclasta™ / Reclast™ (4cido zoledrénico), olpadronato, neridro-
nato, esquelide, bonefos), estatinas, esteroides anabolizantes, sais de
lantanio e estréncio e fluoreto de sddio.

[00185] Em uma modalidade, os anticorpos da invencao podem ser
administrados em combinagao com um agente de modulagao de
LRP4, isto é, um agente que modula a expressdao ou atividade de
LRP4, por exemplo, um anticorpo neutralizante de LRP4.

[00186] Em uma modalidade, os anticorpos da invencao podem ser
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administrados em combinagao com um agente de modulagao de
LRP5, isto é, um agente que modula a expressdao ou atividade de
LRP5, por exemplo, um anticorpo neutralizante de LRP5.

[00187] Em outra modalidade, os anticorpos da invencao podem ser
administrados em combinagao com um agente de modulagao de
DKK1, isto é, um agente que interfere ou neutraliza 0 antagonismo
mediado por Dkk - 1 da sinalizagao de Wnt, por exemplo, um anticorpo
neutralizante de DKK1.

[00188] Em uma modalidade, os anticorpos da invencao podem ser
administrados em combinagdo com um bisfosfonato, por exemplo,
alendronato, risedronato de sédio, acido ibandrénico, acido zoledrdni-
co, acido zoledrénico, olpadronato, neridronato, esquelide, bonefos.
[00189] Em uma modalidade, os anticorpos da invencao podem ser
administrados em combinacdo com (i) acido zoledrénico, (ii) um anti-
corpo anti-DKK1, (iii) alendronato, (iv) um anticorpo anti-LRP4, (v)
hPTH e / ou (vi) agentes liberadores da paratorménio (calciliticos).
[00190] Outros agentes que podem ser administrados em combina-
¢ao com os anticorpos antiesclerostina da invengdo incluem vitamina
D e / ou calcio. Em uma modalidade, a vitamina D e / ou calcio € ad-
ministrada se o paciente tiver uma deficiéncia em vitamina D e / ou
calcio.

[00191] Em uma modalidade, os anticorpos da invengao sao admi-
nistrados em conjunto com outro agente (por exemplo, 0os agentes
acima mencionados), de uma forma sequencial (ou seja, um apds o
outro) ou simultaneamente. Em uma modalidade, o anticorpo anties-
clerostina € administrado de acordo com as doses e frequéncias de
administracao acima mencionadas. Doses adequadas para o agente
de terapia combinada podem ser variadas de acordo com 0s requisitos
clinicos do paciente.

[00192] As composicbes sao preferivelmente formuladas em pH fi-
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siologico.

[00193] As composicdes terapéuticas podem ser administradas com
dispositivos médicos conhecidos na técnica. Por exemplo, em uma
modalidade, uma composicao terapéutica da invencéao pode ser admi-
nistrada com um dispositivo de injecao hipodérmica sem agulha, tal
como os dispositivos mostrados na Patente No. 5.399.163; 5.383.851;
5.312.335; 5.064.413; 4.941.880; 4.790.824 ou 4.596.556. Exemplos
de implantes e modulos bem conhecidos Uteis na presente invencao
incluem: Patente 4.487.603, que mostra uma bomba de microinfusao
implantavel para distribuir medicacdo a uma taxa controlada; Patente.
US No. 4.486.194, que mostra um dispositivo terapéutico para admi-
nistracdo de medicamentos através da pele; Patente. 4.447.233, que
mostra uma bomba de infusdo de medicamentos para administrar me-
dicacdo a uma taxa de infusdo precisa; Patente. U.S. No. 4.447.224,
que mostra um aparelho de infusdo implantavel de fluxo variavel para
distribuicdo continua de farmacos; Patente. U.S. No. 4.439.196, que
mostra um sistema de liberagdo de farmacos osmético com comparti-
mentos multicamara; e Patente. U.S. No. 4.475.196, que mostra um
sistema de liberacdo de farmaco osmoética. Estas patentes sdo aqui
incorporadas por referéncia. Muitos outros implantes, sistemas de libe-
racdo e modulos deste tipo sdo conhecidos por aqueles versados na
técnica. Em uma modalidade, a composicao terapéutica da invencao
pode ser administrada com uma seringa.

[00194] Em certas modalidades, os anticorpos da invencao podem
ser formulados para garantir a distribuicdo adequada in vivo.

[00195] Em um aspecto, a invencao proporciona a utilizagao de um
anticorpo antiesclerostina para a fabricacdo de um medicamento para
o tratamento da osteogénese imperfeita. Todos 0s outros aspec-
tos/modalidades aqui descritos aplicam-se igualmente a este aspecto

particular da invengao.
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[00196] Em outro aspecto, a invencado fornece um anticorpo anties-
clerostina para uso no tratamento da osteogénese imperfeita. Todos
0s outros aspectos/modalidades aqui descritos aplicam-se igualmente
a este aspecto particular da invengao.

[00197] Em um aspecto, a invencao fornece um anticorpo antiescle-
rostina para uso em um ensaio clinico para osteogénese imperfeita
compreendendo a comparacdo do numero de fraturas que ocorreram
na populagdo de ensaio clinico em um periodo de tempo provisério
durante o periodo de ensaio clinico com o numero de fraturas espera-
das no referido ponto de tempo intermédio para a referida populacéao
de ensaio clinico.

[00198] Em um aspecto relacionado, a invencao fornece um método
de conducdo de um ensaio clinico para osteogénese imperfeita com
um anticorpo antiesclerostina compreendendo a comparagao do nu-
mero de fraturas que ocorreram em uma populacdo de ensaio clinico
em um momento provisério durante o ensaio clinico periodo com o
namero de fraturas esperadas no referido ponto de tempo intermédio
para a referida populacdo de ensaio clinico. Em uma modalidade dos
aspectos acima mencionados, 0 aspecto pode ainda compreender o
recrutamento de pacientes adicionais para a populacdo de ensaio cli-
nico se o numero de fraturas na populagdo de ensaio clinico no ponto
de tempo provisorio for inferior ao numero esperado de fraturas para a
referida populagdo de ensaio clinico. Em uma modalidade, o periodo
de ensaio clinico é prolongado se 0 numero de fraturas na populacao
de ensaio clinico no ponto de tempo intermediario for menor do que o
namero esperado de fraturas para a referida populacao de ensaios cli-
nicos. Em outra modalidade, o periodo de ensaio clinico € reduzido se
o numero de fraturas na populacédo de ensaio clinico no ponto de tem-
po provisorio for superior ao numero esperado de fraturas para a refe-

rida populagédo de ensaios clinicos. A populacdo de ensaios clinicos é
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composta por pacientes que recebem o anticorpo antiesclerostina e
um grupo controle de pacientes que receberam um placebo. Uma van-
tagem destes aspectos/modalidades € que permite que o periodo de
ensaio clinico seja variado em resposta a desenvolvimentos na clinica,
0 que conduz a um ensaio clinico mais eficiente e rentavel que tam-
bém beneficia os pacientes. O numero esperado de fraturas pode ser
calculado a partir de uma taxa de fratura basal que pode ser derivada
de dados historicos e / ou de dados da populacéao de estudos clinicos
antes do inicio do periodo do estudo clinico. Em uma modalidade, o
anticorpo antiesclerostina é um anticorpo antiesclerostina como aqui
definido. O ponto de tempo intermediario pode ser variado e selecio-
nado de acordo com quando uma comparacao estatisticamente signifi-
cativa pode ser feita. O periodo do ensaio clinico come¢a com a admi-
nistragcao do anticorpo antiesclerostina ou placebo e termina quando a
dose final do anticorpo antiesclerostina / placebo tiver sido administra-

da e os dados relevantes coletados.

Sequéncia da cadeia H de BPS804 (SEQ ID NO: 172):
QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFRSHWLSWVRQAPGKGL
EWVSNINYDGSSTYYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTA
VYYCARDTYLHFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSES
TAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSV
VTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPV
AGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGV
EVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKGL
PAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNV
FSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

Sequéncia de cadeia L de BPS804 (SEQ ID NO: 173):
DIALTQPASVSGSPGQSITISCTGTSSDVGDINDVSWYQQHPGKAPK
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LMIYDVNNRPSGVSNRFSGSKSGNTASLTISGLQAEDEADYYCQSYA
GSYLSEVFGGGTKLTVLGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLIS
DFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPE
QWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS

MODOS PARA REALIZAR A INVENCAO

Exemplo 1

[00199] Este exemplo descreve um ensaio clinico para avaliar o uso
de um anticorpo antiesclerostina no tratamento de pacientes adultos
com Ol. Os pacientes foram tratados com trés doses sequenciais es-
calonadas intrapaciente de anticorpo antiesclerostina BPS804, admi-
nistradas como infusdes intravenosas separadas por 2 semanas de
cada dose. Um grupo de referéncia nao tratado foi também inscrito pa-
ra monitorizacao e observacao da progressao natural da doenca Ol no
que diz respeito as alteracbes nos perfis dos biomarcadores 6sseos.
Este estudo foi um estudo de escalonamento de dose aleatéria, aber-
to, intrapaciente com um grupo de referéncia nao tratado em 14 paci-
entes adultos com Ol moderada. Os pacientes foram randomizados
para o grupo de tratamento ou o grupo de referéncia na relacédo de 2:1.
[00200] Os pacientes foram administrados a cada duas semanas
com doses crescentes do anticorpo antiesclerostina: Semana 1 : 5
mg/kg, Semana 3 : 10 mg/kg e Semana 5 : 20 mg/kg. O periodo de
tratamento foi sequido por um periodo de acompanhamento de cerca
de 3,6 meses. Os pacientes que foram aleatorizados para o grupo de
referéncia nao tratado no rastreio sé foram admitidos no sitio do estu-
do na semana 7, no estudo Dia 43 e no final do estudo.

[00201] Uma descricdo do farmaco do estudo BPS804 ¢é apresenta-
da na Tabela 1. A solucédo para infusdo de BPS804 foi administrada
como uma infusdo a uma taxa de fluxo de cerca de 2 mL / min até a
dose desejada ter sido administrada.

[00202] Biomarcadores do metabolismo ésseo incluindo propepti-
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deo N-terminal do procolageno | (PINP), propeptideo C-terminal do
procolageno | (PICP), fosfatase alcalina especifica do osso (BSAP),
osteocalcina (OC) e densidade mineral 6ssea (BMD) (medida por
DXA) foram ensaiados no inicio, dia 43 e dia 141.

Tabela 1 Farmaco do Estudo BPS804

Nome BPS804
Formulacao Pé para solucao para perfusao (lio-
filizado em frasco)

Aparéncia antes da reconstituicdo Massa liofilizada branca

Aparéncia ap6s reconstituicao Opalescente para solucao limpida
e incolor

Dose Unitaria 150 mg por frasconete*

Embalagem Frascos de vidro de 6 mL Tipo |

Diluente para administracdo iv Dextrose 5% em agua (USP ou

equivalente) em 250 mL

* Os frasconetes contém 20 % de transbordo para permitir uma retira-
da completa da quantidade rotulada de BPS804.

[00203] Dos 14 pacientes incluidos no estudo, nove pacientes fo-
ram expostos ao tratamento com anticorpo antiesclerostina. A média
geral de idade dos pacientes foi marginalmente maior no grupo de an-
ticorpos antiesclerostina (30,7 anos) quando comparado ao grupo de
referéncia (27,4 anos). O peso médio total e a altura entre os dois gru-
pos foram muito semelhantes. O resumo da demografia dos pacientes
€ apresentado na Tabela 2. Os escores medianos gerais do escore z
da espinha lombar foram comparativamente menores no grupo de an-
ticorpos antiesclerostina. Os anos totais em bisfosfonatos ndo podem
ser comparados entre 0s grupos considerando o tamanho relativo do

namero de pacientes em cada grupo. Veja a Tabela 3.
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Tabela 2 Sumario Demografico por Grupo de Tratamento

BPS804 Referéncia Total

N=9 N=5 N=14

Idade (anos)
Média (SD) 30,7 (13,47) 27,4 (15,47) 29,5(13,71)
Mediano 25,0 21,0 21,5
Range 19,57 19,55 19,57
Sexo - n (%)

Macho 7 (77,8) 3 (60,0) 10 (71,4)

Fémea 2 (22,2) 2 (40,0) 4 (28,6)
Raca Predominante - n (%)

Caucasiana 9 (100) 5 (100) 14 (100)
Etnia- n (%)

Etnia mista 1(11,1) 1 (20,0) 2 (14,3)

Outros 8 (88,9) 4 (80,0) 12 (85,7)
Peso (kg)*

Média (SD) 61,84(14,378)58,20(13,034)60,54(13,519)

Mediano 63,90 54,00 59,45

Faixa 43,5, 80,1 44,0, 75,0 43,5, 80,1
Altura (cm)*

Média (SD) 161,6 (12,19) 162,8 (13,85) 162,0 (12,28)

Mediano 162,0 161,0 162,0

Faixa 142,178 142,176 142,178

* O peso e a altura sao retirados das avaliacdes de sinais vitais de ras-

treamento.
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Tabela 3 Caracteristicas da Doenca por Grupo de Tratamento ha
Entrada do Estudo

BPS804 Referéncia Total

N=9 N=5 N=14
Escore z da espinha lombar*
Média (SD) -2,59(1,191) -2,18(0,514) -2,44(0,997)
Mediano -2,30 -2,07 -2,19
Faixa -49,-11 -29,-15 49 -11
Yrs, em bisfosfonatos#
N 2 1 3
Média (SD) 8,53 (4,882) 15,46 (-) 10,84(5,283)
Mediano 8,53 15,46 11,99
Faixa 51,120 155,155 51,155

Individuos com dados de Biomarcador de D43 - n (%)

9(100) 5(100) 14(100)
Individuos com dados de BMD de D141 - n (%)

9(100) 4(80,0) 13(92,9)
* Escore z da espinha lombar € tirado no rastreamento.

#Anos em bisfosfonatos é calculado a partir da pagina do histoérico
médico, tomando-se a diferenca entre a data de inicio mais precoce da
medicacao com bisfosfonatos e a data do rastreamento.

[00204] Os resultados do ensaio dos biomarcadores do metabolis-
mo &sseo para o estudo sdo apresentados na Figura 1. As relacdes de
médias geométricas para PINP, PICP, BSAP e OC no Dia 43 foram de
1,84, 1,53, 1,59 e 1,44 com valores de P < 0,001, 0,003, <0,001 e
0,012 no grupo BPS804. A relacdo das médias geométricas para a
BMD no Dia 141 foi de 1,04 com valor de P de 0,038.

[00205] A andlise Bayesiana de mudanca da linha de base para
PINP, PICP e BSAP mostrou uma probabilidade posterior de cerca de
90 % ou superior para um aumento de pelo menos 70 % (PINP) ou 30
% (PICP, BSAP). A anélise Bayesiana para a BMD mostrou um poste-

rior provavelmente de 98 % para um aumento na BMD e 87 % para um
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aumento de pelo menos 2 %. Veja a Figura 3, Figura 4, Figura 5, Figu-
ra 6 e Figura 7 para obter detalhes sobre os resultados de PINP, PICP,
BSAP, OC e BMD, respectivamente.

[00206] Os resultados médios da CTX - 1 do Dia 8 ao Dia 43 mos-
traram uma diminuicdo nos niveis de concentracdo de CTX - 1 que,
juntamente com os resultados dos biomarcadores de formacéo 6ssea,
suportam os efeitos anabdlicos do osso. A Figura 8 apresenta os deta-
Ihes dos valores desde a linha de base. No Dia 43, a relagao da linha
de base no grupo BPS804 foi de 56 % da linha de base, portanto, uma
reducdo de 44 %. Os niveis de concentracdo aumentaram de forma
constante do Dia 50 ao Dia 85 com uma diminuicao marginal nos Dias
113 e 141.

[00207] A comparacao de relacbes com as relagcdes de correspon-
déncia no grupo de referéncia foi realizada de acordo com os dois tes-
tes t planejados de duas amostras (um lado) e um valor P abaixo de
0,1 nessa comparacéao foi considerado evidéncia de apoio para a efi-
cacia. Com base na andlise de dois testes t de amostra, os valores de
P < 0,001, 0,014, 0,006 e 0,015 para PINP, PICP, BSAP e OC, respec-
tivamente, que suportaram a evidéncia de eficacia. A comparacao do
grupo de valor para o tratamento da BMD foi de 0,1, também apoiando
a evidéncia de que o aumento foi maior sob o anticorpo antiesclerosti-
na do que no grupo de referéncia. Veja a Figura 2. Essas analises con-
firmaram a evidéncia de maior aumento no grupo de anticorpos anties-
clerostina do que no grupo de referéncia, para todos os trés dados de
biomarcadores e para os dados de BMD.

[00208] Apd6s a administracdo do anticorpo antiesclerostina, os ni-
veis medianos de PINP, PICP, BSAP e OC foram aumentados no dia
43 em 84 %, 53 %, 59 % e 44 %, respectivamente, enquanto os bio-
marcadores correspondentes permaneceram inalterados ou diminui-

ram moderadamente. no grupo de referéncia ndo tratado. Além disso,
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apo6s a administracao do anticorpo antiesclerostina, o nivel de CTX - 1
diminuiu em 44 % no dia 43 em relacao ao valor basal. O aumento dos
niveis de biomarcadores de formacado 6ssea (PINP, PICP, BSAP e
OC) e a reducao do nivel do biomarcador de reabsorcao 6ssea (CTX -
1) estiveram de acordo com o aumento observado de ~ 4 % na BMD
de lombar no inicio do Dia14 no anticorpo antiesclerostina grupo de
tratamento, confirmando assim a primeira evidéncia clinica dos efeitos
anabdlicos de um anticorpo antiesclerostina em pacientes com osteo-
génese imperfeita.

[00209] Além disso, o estudo mostrou que o anticorpo antiescleros-
tina foi seguro e bem tolerado nos pacientes adultos com Ol. Os AE
mais comumente relatados foram cefaleia, influenza, artralgia e fadiga.
Nenhum dos AEs relatados foi considerado relacionado ao farmaco do
estudo. Houve uma SAE (Goiter) de intensidade leve relatada em um
paciente no grupo de referéncia. Este AE foi considerado grave devido
a hospitalizagdo. A SAE resolveu antes do final do estudo. As AEs
apresentaram indicacdo de toxicidade em orgaos-alvo. Trés fraturas
foram relatadas durante o estudo (individuo 5103 - Dia 47, individuo
5109 - Dia 4, Individuo 5113 - Dia 4). Também nao houve anormalida-
des clinicamente significantes de hematologia, quimica clinica, urinali-
se, ECG ou sinal de tempo de comunicacdo comprometendo a segu-
ranca dos pacientes.

[00210] De acordo com os resultados do estudo clinico, com um
tratamento osteoanabdlico como BPS804, a atividade anabdlica éssea
e formacao d6ssea pode ser melhor estimulada em pacientes com OI.
O aumento da BMD resulta em melhor qualidade 6ssea, levando a
uma reducao na taxa de fratura e risco. A genotipagem pode ser ne-
cessaria para identificar ou prever pacientes com Ol que possam se

beneficiar mais dessa estratégia de tratamento.

Exemplo 2
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[00211] Um modelo farmacocinético (PK) foi desenvolvido para
BPS804 juntamente com modelo farmacocinético (PK) e farmacodi-
namico (PD) (PK-PD) para efeitos de esclerostina circulante apds a
administracdo de BPS804 com base em uma combinacédo de dados de
ensaios clinicos e dados publicamente disponiveis sobre outros anti-
corpos antiesclerostina. O modelo PK-PD foi ligado a um modelo exis-
tente de farmacologia de sistemas para avaliar os regimes de dosa-
gem propostos para BPS804. Simulacbes de modelo foram usadas
para fornecer orientacao para selecao de dose e intervalo de dosagem
durante 1 - 2 anos de tratamento para pacientes com Ol tipicos. Estes
incluiram cenarios com diferentes consideracbes de dosagem para o
primeiro ano (por exemplo, comparagao da quantidade de dosagem e
dosagem QM (ou seja, mensalmente) vs. Q3M (ou seja, trimestralmen-
te)) bem como consideragOes para 0s anos subsequentes (por exem-
plo, mudanga da dosagem QM para Q3M).

Resultados:

[00212] Os dados demonstraram que o0s regimes de dosagem de
BPS804 proximos da inibicdo maxima (> 75 %) da esclerostina propor-
cionam respostas quase maximas na esclerostina circulante, marcado-
res de turnover 6sseo (BTM) e densidade mineral 6ssea da coluna
lombar (BMD). Para demonstrar isto, uma faixa de doses de 0,1 mg/kg
a 20 mg/kg foi simulada utilizando intervalos QM (isto €, mensalmente)
e Q3M (isto é, trimestralmente) durante um curso de tempo de dois
anos. Os resultados foram avaliados assumindo os efeitos da exposi-
cao total a BPS804 na esclerostina e em relagdo a inibicdo maxima.
No geral, a dose de 20 mg/kg de QM aproximou-se da resposta maxi-
ma de esclerostina. O nivel maximo de inibi¢do foi atingido pelos regi-
mes de dosagem mensais e trimestrais, e ambos os regimes de dosa-
gem QM e Q3M20 mg/kg atingiram o nivel maximo de inibi¢ao.

[00213] Os resultados da modelagem indicaram ainda que uma do-
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se de 20 mg/kg QM de BPS804 proporcionaria um aumento de BMD
de 12 meses similar ou ligeiramente maior em comparagao com a do-
sagem de Q3M devido a inibicdo sustentada mais longa da esclerosti-
na com BPS804.

[00214]  Aps6s um ano de tratamento com BPS804 20 mg/kg QM,
quase o mesmo pico de resposta maxima de esclerostina também po-
de ser alcangado com uma dose de 20 mg/kg administrada trimestral-
mente. Esta mudanca potencial no regime de dosagem ap6s um ano
de dosagem pode refletir a obtencdo de um aparente novo estado es-
tacionario no sistema de remodelacao 6ssea apdés um ano de terapia
de inibicAo da esclerostina. Portanto, a dosagem menos frequente
apo6s o primeiro ano de dosagem pode permitir a manutencao do au-
mento da BMD a partir do primeiro ano de dosagem.

[00215] Em resumo, os dados de modelacdo mostram que se prevé
que a dosagem de 20 mg/kg QM de BPS804 proporcione uma inibicao
quase maxima da esclerostina que se traduziria em resposta maxima a
BMD. Além disso, estender os intervalos de dosagem para dosagem
de longo prazo (por exemplo, mudar para dosagem a cada dois meses
(Q2M) ou Q3M apds um ano de dosagem QM) pode ser vantajoso da-
das as alteracdes observadas nos marcadores de renovacado Ossea
apos o primeiro ano de tratamento.

[00216] As patentes e publicacOes aqui listadas descrevem a expe-
riéncia geral na técnica. No caso de qualquer conflito entre uma refe-
réncia citada e esta especificacido, a especificacdo deve controlar. Na
descricdo de modalidades do presente pedido, é empregue terminolo-
gia especifica por uma questao de clareza. No entanto, a inven¢ao nao
se destina a ser limitada a terminologia especifica assim selecionada.
Nada nesta especificacdo deve ser considerado como limitando o es-
copo da presente invencdo. Todos os exemplos apresentados sao re-

presentativos e nao limitativos. As modalidades acima descritas po-
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dem ser modificadas ou variadas, sem se afastar da invencao, como
apreciado por aqueles versados na técnica na luz dos ensinamentos
acima. E, por conseguinte, para ser entendido que, dentro do escopo
das reivindicacOes e seus equivalentes, a invencao pode ser praticada

de forma diferente da especificamente descrita.

Peticdo 870190056856, de 19/06/2019, pag. 78/187



1/9

REIVINDICACOES

1. Método para o tratamento de osteogénese imperfeita (Ol)
em um paciente humano, caracterizado pelo fato de que compreende
a administracao ao paciente humano de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um anticorpo antiesclerostina.

2. Método de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que a Ol é Ol tipo |, Ol tipo 1l ou Ol tipo IV.

3. Método de acordo com a reivindicagédo 1 ou reivindicagao
2, caracterizado pelo fato de que o paciente humano possui uma ou
mais mutagdes nos genes COL1A1 e/ou COL1A2.

4. Método de acordo com qualquer reivindicacao anterior,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina compreen-
de:

(a) uma regiao variavel de cadeia pesada CDR1 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 4;

(b) uma regiao variavel de cadeia pesada CDR2 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 15;

(c) uma regido variavel de cadeia pesada CDR3 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 26;

(d) uma regido variavel de cadeia leve CDR1 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 37;

(e) uma regidao variavel de cadeia leve CDR2 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 48;
e

(f) uma regido variavel de cadeia leve CDR3 compreenden-
do uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 59;

ou um anticorpo antiesclerostina que se liga ao mesmo epi-
topo que um anticorpo antiesclerostina compreendendo:

(a) uma regiao variavel de cadeia pesada CDR1 compreen-

dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 4;
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(b) uma regiao variavel de cadeia pesada CDR2 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 15;

(c) uma regido variavel de cadeia pesada CDR3 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 26;

(d) uma regido variavel de cadeia leve CDR1 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 37;

(e) uma regidao variavel de cadeia leve CDR2 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 48;
e

(f) uma regido variavel de cadeia leve CDR3 compreenden-
do uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 59.

5. Método de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina se liga ao mesmo epitopo
como um anticorpo antiesclerostina compreendendo uma sequéncia
de polipeptideo VL tendo as sequéncias de aminoacido mencionadas
como SEQ ID NO: 81 e uma sequéncia de polipeptideo VH tendo as
sequéncias de aminoacido mencionadas na SEQ ID NO: 70.

6. Método de acordo com a reivindicacao 5, caracterizado
pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina se liga ao mesmo epitopo
como um anticorpo antiesclerostina compreendendo uma sequéncia
de aminoacido de cadeia leve de tamanho natural tendo a sequéncia
de aminoacido mencionada como SEQ ID NO: 173 e uma sequéncia
de aminoacido de cadeia pesada de tamanho natural tendo a sequén-
cia de aminoacido mencionada como SEQ ID NO: 172.

7. Método de acordo com qualquer uma das reivindicacoes
1-3, caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina com-
preende pelo menos uma sequéncia de regido de determinagcdo de
complementaridade (CDR) selecionada a partir do grupo que consiste
em:

(a) regido variavel de cadeia pesada CDR1 compreendendo
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uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 4;

(b) regido variavel de cadeia pesada CDR2 compreendendo
uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 15;

(c) regiao variavel de cadeia pesada CDR3 compreendendo
uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 26;

(d) regido variavel de cadeia leve CDR1 compreendendo
uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 37;

(e) regido variavel de cadeia leve CDR2 compreendendo
uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NQO: 48; e

(f) regido variavel de cadeia leve CDR3 compreendendo
uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 59.
8. Método de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado pelo fato de
que o anticorpo antiesclerostina compreende pelo menos a regiao va-
riavel da cadeia pesada CDR3 compreendendo uma sequéncia de
aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 26.

9. Método de acordo com a reivindicagao 7 ou reivindicagao
8, caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina compre-
ende:

(a) uma regiao variavel de cadeia pesada CDR1 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 4;

(b) uma regiao variavel de cadeia pesada CDR2 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 15;

(c) uma regido variavel de cadeia pesada CDR3 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 26;

(d) uma regido variavel de cadeia leve CDR1 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 37;

(e) uma regidao variavel de cadeia leve CDR2 compreen-
dendo uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 48;
e

(f) uma regido variavel de cadeia leve CDR3 compreenden-
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do uma sequéncia de aminoacido mencionada em SEQ ID NO: 59.

10. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 7-9, caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina
compreende:

a) uma sequéncia de polipeptideo VH com pelo menos 90
por cento de identidade de sequéncia para as sequéncias de aminoa-
cido mencionadas em SEQ ID NO: 70; e/ou

b) uma sequéncia de polipeptideo VL tendo pelo menos 90
por cento de identidade de sequéncia para as sequéncias de aminoa-
cido mencionadas em SEQ ID NO: 81.

11. Método de acordo com a reivindicacao 10, caracteriza-
do pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina compreende uma se-
quéncia de polipeptideo VL compreendendo a sequéncia de aminoaci-
do mencionada como SEQ ID NO: 81 e uma sequéncia de polipepti-
deo VH compreendendo a sequéncia de aminoacido mencionada co-
mo SEQ ID NO: 70

12. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 7-11, caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina
compreende:

a) uma sequéncia de aminoacido de cadeia pesada de ta-
manho natural tendo pelo menos 90 por cento de identidade de se-
quéncia com a sequéncia de aminoacido mencionada como SEQ ID
NO: 172; e/ou

b) uma sequéncia de aminoacido de cadeia leve de tama-
nho natural tendo pelo menos 90 por cento de identidade de sequéncia
com a sequéncia de aminoacido mencionada como SEQ ID NO: 173.

13. Método de acordo com a reivindicacao 12, caracteriza-
do pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina compreende uma se-
guéncia de aminoacido de cadeia leve de tamanho natural compreen-

dendo a sequéncia de aminoacido mencionada como SEQ ID NO: 173
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e uma sequéncia de aminoacido de cadeia pesada de tamanho natural
compreendendo a sequéncia de aminoacido mencionada como SEQ
ID NO: 172.

14. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1-3, caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina
se liga a uma sequéncia selecionada de SEQ ID NO: 174 e/ou SEQ ID
NO: 175.

15. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1-3 ou 14, caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiescle-
rostina se liga ao mesmo epitopo como um anticorpo antiesclerostina
compreendendo uma sequéncia de polipeptideo VL tendo as sequén-
cias de aminoacido mencionadas como SEQ ID NO: 176 e uma se-
quéncia de polipeptideo VH tendo as sequéncias de aminoacido esta-
belecidas em SEQ ID NO: 177.

16. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1-3, caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina é
blosozumabe.

17. Método de acordo com qualquer reivindicacao anterior,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina € adminis-
trado em uma dose de 1-50 mg por kg de peso corporal do paciente
humanao.

18. Método de acordo com qualquer reivindicacao anterior,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina € adminis-
trado em uma dose de 10-30 mg por kg de peso corporal do paciente
humanao.

19. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1-16, caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina
€ administrado em uma dose de 10-5000 mg.

20. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-

cbes 1-16 ou 19, caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiescle-
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rostina € administrado em uma dose de 100-3000 mg.

21. Método de acordo com qualquer reivindicacdao anterior,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina € adminis-
trado ao paciente humano em uma base diaria, semanal, bi-semanal,
mensal, bimensal ou trimestral.

22. Método de acordo com qualquer reivindicacdao anterior,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina € adminis-
trado ao paciente humano em uma base mensal.

23. Método de acordo com qualquer reivindicacdao anterior,
caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina € adminis-
trado ao paciente humano em uma base bimensal ou trimestral.

24. Método de acordo com qualquer reivindicacdao anterior,
caracterizado pelo fato de que o regime de tratamento compreende um
primeiro regime de dosagem opcionalmente seguido por um segundo
regime de dosagem.

25. Método de acordo com a reivindicacao 24, caracteriza-
do pelo fato de que o primeiro regime de dosagem & 1-50 mg por kg
de peso corporal do paciente humano administrado em uma base
mensal.

26. Método de acordo com a reivindicacao 25, caracteriza-
do pelo fato de que o primeiro regime de dosagem € de 20 mg por kg
de peso corporal do paciente humano administrado em uma base
mensal.

27. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 24-26, caracterizado pelo fato de que o segundo regime de do-
sagem € 1-50 mg por kg de peso corporal do paciente humano admi-
nistrado em uma base bimensal ou trimestral.

28. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 24-27, caracterizado pelo fato de que o segundo regime de do-

sagem é de 20 mg por kg de peso corporal do paciente humano admi-
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nistrado em uma base bimensal ou trimestral.

29. Método de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 24-28, caracterizado pelo fato de que o primeiro regime de dosa-
gem & de 20 mg por kg de peso corporal do paciente humano adminis-
trado em uma base mensal e 0 segundo regime de dosagem é de 20
mg por kg de peso corporal do paciente humano administrado em uma
base bimestral ou trimestral.

30. Método de acordo com a reivindicacao 29, caracteriza-
do pelo fato de que o primeiro regime de dosagem € de 20 mg por kg
de peso corporal do paciente humano, administrado em uma base
mensal por um periodo de 1 ano, e o segundo regime de dosagem é
de 20 mg por kg de peso corporal do paciente humano administrado
em uma base bimestral ou trimestral por um periodo de pelo menos 1
ano.

31. Método de acordo com a reivindicacao 24, caracteriza-
do pelo fato de que o primeiro regime de dosagem € de 10-5000 mg
administrado em uma base mensal.

32. Método de acordo com a reivindicacao 24 ou reivindica-
cao 31, caracterizado pelo fato de que o segundo regime de dosagem
é de 10-5000 mg administrado em uma base bimensal ou trimestral.

33. Método de acordo com a reivindicacao 24, caracteriza-
do pelo fato de que o primeiro regime de dosagem € de 10-5000 mg
administrado em uma base mensal e 0 segundo regime de dosagem é
de 10-5000 mg administrado em uma base bimensal ou trimestral.

34. Método de acordo com a reivindicacao 33, caracteriza-
do pelo fato de que o primeiro regime de dosagem € de 10-5000 mg
administrado em uma base mensal durante um periodo de 1 ano, e o
segundo regime de dosagem € de 10-5000 mg administrado em uma
base bimensal ou trimestral por um periodo de pelo menos 1 ano.

35. Método de acordo com qualquer reivindicacdao anterior,
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caracterizado pelo fato de que o anticorpo antiesclerostina € adminis-
trado intravenosamente.

36. Método de acordo com qualquer reivindicacdo prece-
dente, caracterizado pelo fato de que compreende a administracao de
um agente terapéutico adicional, tais como bisfosfonato, paratorménio,
calciliticos, calcimiméticos (por exemplo, cinacalcete), estatinas, este-
roides anabdlicos, sais de lantanio e estréncio e/ou fluoreto de sédio.

37. Liofilizado, caracterizado pelo fato de que compreende
um anticorpo antiesclerostina como definido em qualquer uma das rei-
vindicagOes 1-16.

38. Liofilizado de acordo com a reivindicacao 37, caracteri-
zado pelo fato de que também compreendendo sacarose, cloridrato de
arginina, L-histidina, polissorbato 80 e acido cloridrico.

39. Forma de dosagem unitaria, caracterizada pelo fato de
que compreende um anticorpo antiesclerostina como definido em
qualquer uma das reivindicagbes 1-16, ou um liofilizado como definido
na reivindicagao 37 ou reivindicagao 38.

40. Forma de dosagem unitaria de acordo com a reivindica-
cao 39, caracterizada pelo fato de que compreende 10-5000 mg do
anticorpo antiesclerostina.

41. Kit, caracterizado pelo fato de que compreende um an-
ticorpo antiesclerostina como definido em qualquer uma das reivindi-
cagbes 1-16, um liofilizado como definido na reivindicagao 37 ou rei-
vindicagdo 38, ou uma forma de dosagem unitaria como definida na
reivindicacao 39 ou reivindicacao 40.

42. Kit, de acordo com a reivindicacao 41 caracterizado pe-
lo fato de que compreende um agente terapéutico adicional, tal como
um agente de terapia combinada, por exemplo, bisfosfonato, parator-
ménio, calciliticos, calcimiméticos (por exemplo, cinacalcete), estati-

nas, esteroides anabolizantes, sais de lantanio e estréncio e/ou fluore-
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to de sodio.

43. Anticorpo antiesclerostina como definido em qualquer
uma das reivindicagbes 1-16, o liofilizado de acordo com a reivindica-
cao 37 ou reivindicacdo 38, a forma de dosagem unitaria de acordo
com a reivindicagao 39 ou reivindicagao 40, ou o kit de acordo com a
reivindicagcdo 41 ou reivindicacdo 42, caracterizado(s) pelo fato de
ser(em) para uso em um método como definido em qualquer uma das
reivindicagoes 1-36.

44, Método, anticorpo antiesclerostina, liofilizado, forma de
dosagem unitaria, kit e/ou uso substancialmente, caracterizado pelo

fato de ser(em) como aqui descrito com referéncia aos desenhos.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "USO DE ANTICORPOS ANTIESCLEROSTINA
NO TRATAMENTO DE OSTEOGENESE IMPERFEITA".

Sao descritos métodos para o tratamento de um paciente
que sofre de osteogénese imperfeita compreendendo a administracao
ao paciente de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um anti-
corpo antiesclerostina. Os métodos para aumentar a formacao dssea e
reduzir a reabsorcdo 6ssea em um paciente com osteogénese imper-
feita administrando ao paciente uma quantidade terapeuticamente efi-
caz de um anticorpo antiesclerostina sao também descritos. Além dis-
s0, sdo descritas composicdes para aumentar a formagao éssea e re-
duzir a reabsorcdo 6ssea em um paciente com osteogénese imperfei-
ta. As composi¢cdes compreendem uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um anticorpo antiesclerostina. A invengdo também fornece
um anticorpo antiesclerostina para uso no tratamento da osteogénese

imperfeita.
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