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Protutijelo za vezanje sklerostina, naznaceno time, da sadrZava sljedece CDR odsjecke:

CDR-H1: DYNMH (SEQ ID NO:245);

CDR-H2: EINPNSGGAGYNQKFKG (SEQ ID NO:246);

CDR-H3: LGYDDIYDDWYFDV (SEQ ID NO:247);

CDR-L1: RASQDISNYLN (SEQ ID NO:78);

CDR-L2: YTSRLLS (SEQ ID NO:79); and

CDR-L3: QQGDTLPYT (SEQ ID NO0:80).

Protutijelo za vezanje sklerostina iz patentnog zahtjeva 1, naznaceno time, da sadrZzava teSki lanac koji sadrzi
polipeptidni odsjecak s najmanje 85 % identiteta s odsjeckom SEQ ID NO: 378.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz patentnog zahtjeva 1 ili 2, naznaceno time, da sadrzi laki lanac koji sadrzi
polipeptidni odsjecak s najmanje 85% identiteta s odsjeckom SEQ ID NO: 376.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 3, naznaceno time, da sadrZi i teski lanac
koji sadrzi polipeptidni odsje¢ak s najmanje 85% identiteta s odsje¢kom SEQ ID NO: 378 i laki lanac koji sadrzi
polipeptidni odsjecak s najmanje 85% identiteta s odsjeckom SEQ ID NO: 376.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 4, nazna€eno time, da sadrzava laki lanac
1/ili konstantnu regiju teskog lanca.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz patentnog zahtjeva 5, naznaceno time, da je to protutijelo IgG.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz patentnog zahtjeva 5, nazna¢eno time, da sadrZava humani 1gG4 ili konstantnu
regiju humanog 1gG2.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz patentnog zahtjeva 1, naznaeno time, da ima teske lance SEQ ID NO: 137 1
lake lance SEQ ID NO: 133.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz patentnog zahtjeva 1, naznaceno time, da ima teske lance SEQ ID NO: 145 ili
392 i lake lance SEQ ID NO: 141.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 4, naznafeno time, da je navedeno
protutijelo fragment protutijela za vezanje sklerostina fragment koji sadrzava Sest CDR-ova iz patentnog zahtjeva 1.
Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 9, naznaceno time, da je to tijelo cjelovito
protutijelo.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz patentnog zahtjeva 10, naznaceno time, da je navedeno protutijelo fragment
F(ab’)2, Fab, Fab’ ili Fv.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 7, naznaeno time, daje to humanizirano
protutijelo ili kimeri¢no protutijelo.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaceno time, da navedeno
protutijelo ima disocijacijsku konstantu za humani sklerostin izmjerenu povr$inskom plazmonskom rezonancijom
manjom od ili jednakom 1 x 10° M, manjom od ili jednakom 1 x 10-'™, manjom od ili jednakom 1 x 10™™ ili
manjom od ili jednakom 1 x1072 M.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, nazna€eno time, da su na njega
vezani jedna 1li vise efektorskih ili reporterskih molekula.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, nazna€eno time, da navedeno
protutijelo moZze povecati najmanje jednu od kostanih formacija, mineralnu gustoéu kosti, koli¢inu minerala u kosti,
kostanu masu, kvalitetu kosti 1 ¢vrstinu kosti u sisavca.

Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg od prethodnih patentnih zahtjeva, nazna€eno time, da navedeno
protutijelo moZe blokirati inhibicijski u¢inak sklerostina u pokusu mineralizacije na stani¢noj razini.

Izolirani polinukleotidni odsjeCak, naznafen time, da je kodirajuée protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg
od patentnih zahtjeva 1 do 17.

Vektor kloniranja ili ekspresije, naznafeno time, da sadrzi jedan ili vi§e polinukleotidnih odsjeCaka u skladu s
patentnim zahtjevom 18.

Vektor iz patentnog zahtjeva 19, naznafeno time, da vektor sadrZi najmanje jedan odsjec¢ak iz SEQ ID NO: 134,
136, 138, 140, 142, 144, 146, 1481 379.

Stanica domacina, naznacena time, da sadrZi jedan ili vise vektora za kloniranje ili ekspresiju u skladu s patentnim
zahtjevom 19 ili patentnim zahtjevom 20.

Postupak za proizvodnju protutijela za vezanje sklerostina iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 17, naznacen time,
da se sastoji od uzgajanja stanice domacina iz patentnog zahtjeva 21 i izoliranja protutijela za vezanje sklerostina.
Farmaceutski pripravak koji sadrZi protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 17,
naznacen time, da je u kombinaciji s jednim ili vi§e farmaceutski prihvatljivih ekscipijensa, razblaZivaca 1 nosaca.
Farmaceutski pripravak iz patentnog zahtjeva 23, naznacen time, da dodatno sadrZi druge djelatne sastojke.
Protutijelo za vezanje sklerostina iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 17 ili farmaceutski pripravak iz patentnog
zahtjeva 23 ili patentnog zahtjeva 24, naznaceno time, da je za uporabu u postupku lijeCenja poremecaja kosti
povezane s najmanje jednom niskom koStanom formacijom, niskom mineralnom koStanom gusto¢om, niskim
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sadrZzajem minerala u kosti, niskom ko§tanom masom, niskom kvalitetom kosti i niskom ¢vrstinom kosti u sisavca,
gdje se postupak sastoji od primjene na subjekta kojem je potreban tretman odredene koli¢ine reCenog protutijela
dovoljnog za povecanje najmanje jedne koStane formacije, mineralne gustoée kosti, mineralnog sadrZaja kosti,
kostane mase, kvalitete kosti 1 ¢vrstoce kosti.

Protutijelo ili farmaceutski pripravak u skladu s patentnim zahtjevom 25 za re¢enu uporabu, naznaceno time, da je
kostani poremecaj osteopenija, osteoporoza, gubitak kosti ili nenormalni rast ili razvoj kosti uslijed najmanje jedne
od ahondroplazije, kleidokranijalne disostoze, enhondromatoze, fibrozne displazije, Gaucherove bolesti,
hipofosfatemi¢nog rahitisa, Marfanovog sindroma, visestruke nasljedne egzostoze, neurofibromatoze, nesavrsene
osteogeneza, osteopoikilozisa, skleroti¢ne lezije, pseudoartroze, piogenog osteomijelitisa, parodontne bolesti,
gubitka kosti kao posljedica uzimanja protu-epilepti¢nog lijeka, primarne i sekundarne hiperparatiroidoze, sli¢nih
sindroma hiperparatiroidoze, gubitka kosti uslijed besteZinskog stanja, osteoporoze u muskaraca, gubitka kosti
nakon menopauze, osteoartritisa, bubrezne osteodistrofije, infiltracijskog poremecaja kosti, gubitak oralne kosti,
osteonekroze Celjusti, juvenilne Pagetove bolesti, meloreostoze, metabolicke bolesti kostiju, mastocitoze, srpaste
anemije/bolesti, gubitka kosti povezane s u sad kom, gubitka kosti usljed usadka bubrega, sistemskog lupusa
eritematozusa, ankiloznog spondilitisa, epilepsije, juvenilnog artritisa, talasemije, mukopoiisaharidoze, Fabryjeve
bolesti, Turnerovog sindroma, Downovog sindroma, Klinefelterovog sindroma, lepre, Perthesove bolesti,
adolescentske idiopatske skolioze, pocetne infantilne viSe-sustavne upalne bolesti, Winchesterovog sindroma,
Menkesove bolesti, Wilsonove bolesti, ishemi¢ne kostane bolesti (poput Legg-Calve-Perthesove bolesti, regionalne
migratorne  osteoporoze), anemicnih stanja, stanja uzrokovanih steroidima, gubitka kosti izazvane
glukokortikoidima, gubitka kosti izazvane heparinom, poremecaja koStane srZi, skorbuta, pothranjenosti, nedostatka
kalcija, alkoholizma, kroni¢ne bolesti jetre, stanja poslije menopauze, kroni¢nih upalnih stanja, reumatoidnog
artritisa, upalne bolesti unutarnjih organa, ulceroznog kolitisa, upalnog kolitisa, Crohnove bolesti, oligomenoreje,
amenoreje, trudnoce, diajbetes melitusa, hipertiroidizma, oboljenja §titnjace, paratiroidnih poremecaja, Cushingove
bolesti, akromegalije, hipogonadizma, imobilizacije ili neuporabe, sindroma refleksne simpateticke distrofije,
regionalne osteoporoze, osteomalacije, gubitka kosti povezane sa zamjenom zgloba, gubitka kosti povezane
HIV-om, gubitka kosti povezane s hormonom rasta, gubitka kosti povezane s cisticnom fibrozom, gubitka kosti
povezane s kemoterapijom, gubitka kosti izazvane tumorom, gubitka kosti povezane s karcinomom, gubitka kosti
zbog ablativne hormonske terapije, visestrukog mijeloma, gubitka kosti izazvane uzimanjem lijekova, anoreksija
nervoza, gubitak kostiju lica uslijed bolesti, gubitak kranijalne kosti uslijed bolesti, gubitak celjusne kosti uslijed
bolesti, gubitak kosti lubanje uslijed bolesti, gubitka kosti kao posljedica starenja, gubitka kosti lica kao posljedica
starenja, gubitka kranijanle kosti kao posljedica starenja, gubitka Celjusne kosti kao posljedica starenja, gubitka
kosti lubanje kao posljedica starenja 1 gubitka uslijed putovanja u svemir.

Protutijelo ili farmaceutski pripravak iz patentnog zahtjeva 25 za reCenu uporabu, naznaceno time, da je kostani
poremecaj osteoporoza.

Protutijelo iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 17 ili farmaceutski pripravak iz patentnog zahtjeva 23 ili 24,
naznaceno time, da je za uporabu u postupku poboljsanja ishoda kod sisavca koji prolazi jednu ili vise ortopedskih
procedura, zubnih procedura, operacija usatka, zamjene zgloba, presadivanja kosti, kozmetiCke operacije kosti i
reparacije poput lijeCenja loma, zacjeljivanja bez srastanja, zakasnjelog zacjeljivanja i rekonstrukceije lica, receni
postupak se sastoji od primjene re¢enog protutijela ili pripravka na re¢enog sisavca prije, tijekom 1/ili nakon recene
procedure, zamjene, grafta, operacije ili popravka.

Dijagnosticki pribor, naznaceno time, da sadrzi protutijelo iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 17.

Uporaba protutijela iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 17, naznafena time, da je za proizvodnju lijeka za
lije¢enje bolesti kostiju povezanih s najmanje jednom niskom kostanom formacijom, niskom mineralnom gusto¢om
kosti, niskim mineralnim sadrzajem kosti, niskom kostanom masom, niskom kvalitetom kosti 1 niskom ko§tanom
¢vrsto¢om u sisavcea.

Uporaba iz patentnog zahtjeva 30, naznaceno time, da je koStani poremecaj osteopenija, osteoporoza, gubitak kosti
ili nenormalni rast ili uslijed najmanje jedne od ahondroplazije, kleidokranijalne disostoze, enhondromatoze,
fibrozne displazije, Gaucherove bolesti, hipofosfatemi¢nog rahitisa, Marfanovog sindroma, visestruke nasljedne
egzostoze, neurofibromatoze, nesaviSene osteogeneza, osteopoikilozisa, skleroti¢ne lezije, pseudoartroze, piogenog
osteomijelitisa, parodontne bolesti, gubitka kosti kao posljedica uzimanja protu-epilepti¢nog lijeka, primarne i
sekundarne hiperparatiroidoze, slicnih sindroma hiperparatiroidoze, gubitka kosti uslijed besteZinskog stanja,
osteoporoze u muskaraca, gubitka kosti nakon menopauze, osteoartritisa, bubreZzne osteodistrofije, infil 1racijskog
poremecaja kosti, gubitak oralnih kostiju, osteonekroze Celjusti, juvenilne Pagetove bolesti, meloreostoze,
metabolicke bolesti kostiju, mastocitoze, srpaste anemije/bolesti, gubitka kosti povezane s usatkom, gubitka kosti
uslijed usatka bubrega, sistemskog lupusa eritematozusa, ankiloznog spondilitisa, epilepsije, juvenilnog artritisa,
talasemije, mukopofisaharidoze, Fabryjeve bolesti, Turnerovog sindroma, Downovog sindroma, Klinefelterovog
sindroma, lepre, Perthesove bolesti, adolescentske idiopatske skolioze, pocetne infantilne viSe-sustavne upalne
bolesti, Winchesterovog sindroma, Menkesove bolesti, Wilsonove bolesti, ishemi¢ne kostane bolesti (poput Legg-
Calve-Perthesove bolesti, regionalne migratorne osteoporoze), anemicnih stanja, stanja uzrokovanih steroidima,
gubitka kosti izazvane glukokortikoidima, gubitka kosti izazvane heparinom, poremecaja koStane srzi, skorbuta,
pothranjenosti, nedostatka kalcija, alkoholizma, kroni¢ne bolesti jetre, stanja poslije menopauze, kroni¢nih upalnih
stanja, reumatoidnog artritisa, upalne bolesti unutarnjih organa, ulceroznog kolitisa, upalnog kolitisa, Crohnove
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bolesti, oligomenoheje, amenoreje, trudnoce, dijabetesa melitusa, hipertiroidizma, oboljenja §titnjace, paratiroidnih
poremecaja, Cushingove bolesti, akromegalije, hipogonadizma, imobilizacije ili neuporabe, sindroma refleksne
simpateticke distrofije, regionalne osteoporoze, osteomalacije, gubitka kosti povezane sa zamjenom zgloba, gubitka
kosti povezane HIV-om, gubitka kosti povezane s hormonom rasta, gubitka kosti povezane s cisti¢nom fibrozom,
gubitka kosti povezane s kemoterapijom, gubitka kosti izazvane tumorom, gubitka kosti povezane s karcinomom,
gubitka kosti zbog ablativne hormonske terapije, viSestrukog mijeloma, gubitka kosti izazvane uzimanjem lijekova,
anoreksija nervoza, gubitak kostiju lica uslijed bolesti, gubitak kranijalne kosti uslijed bolesti, gubitak ¢eljusne kosti
uslijed bolesti, gubitak kosti lubanje uslijed bolesti, gubitka kosti kao posljedica starenja, gubitka kosti lica kao
posljedica starenja, gubitka kranijanle kosti kao posljedica starenja, gubitka Celjusne kosti kao posljedica starenja,
gubitka kosti lubanje kao posljedica starenja 1 gubitka uslijed putovanja u svemir.

Uporaba iz patentnog zahtjeva 30, naznacena time, da je ko$tani poremecaj osteoporoza.

Uporaba protutijela iz bilo kojeg patentnog zahtjeva 1 do 17, naznafena time, da je za proizvodnju lijeka za
poboljsanje ishoda u sisavca koji prolazi jednu ili vise ortopedskih procedura, zubnih procedura, operacija usatka,
zamjene zgloba, presadivanja kosti, kozmeticke operacije kosti 1 reparacije poput lijeCenja loma, zacjeljivanja bez
srastanja, zakas$njelog zacjeljivanja 1 rekonstrukcije lica, re¢eni postupak se sastoji od primjene recenog protutijela
ili pripravka na re¢enog sisavca prije, tijekom ¥/ili nakon re¢ene procedure, zamjene, grafta, operacije ili popravka.
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