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1. Humant monoklonalt terapeutisk anti-ActRIIB-antistoff eller funksjonelt
protein som omfatter en antigenbindende del derav, omfattende en VH-
polypeptidsekvens som har minst 95 % sekvensidentitet med minst én av SEQ
ID NO: 99-112 og en VL-polypeptidsekvens som har minst 95 %
sekvensidentitet med minst én av SEQ ID NO: 85-98, hvori antistoffet eller det
funksjonelle proteinet som omfatter en antigenbindende del derav, hindrer at
myostatin binder til ActRIIB.

2. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet som omfatter en antigenbindende
del derav ifglge krav 1, hvori antistoffet eller det funksjonelle proteinet som
omfatter en antigenbindende del derav, omfatter en CDR1 i tungkjedens variable
region omfattende en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 9; en CDR2 i
tungkjedens variable region omfattende en aminosyresekvens valgt fra gruppen
bestdende av SEQ ID NO: 18-28; en CDR3 i tungkjedens variable region
omfattende en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 37, en CDR1 i lettkjedens
variable region omfattende en aminosyresekvens med SEQ ID NO: 51; en CDR2
i lettkjedens variable region omfattende en aminosyresekvens med SEQ ID NO:
65; og en CDR3 i lettkjedens variable region omfattende en aminosyresekvens
valgt fra gruppen bestdende av SEQ ID NO: 71-79.

3. Antistoff eller funksjonelt protein som omfatter en antigenbindende del derav
ifglge hvilket som helst av kravene 1-2, omfattende:

(a) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 1; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 15; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 29; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 43; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 57; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 71,

(b) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 2 en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 16; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 30; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 44; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 58; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 72

(c) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 3; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 17; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 31; en CDR1 i lettkjedens variable region med
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SEQ ID NO: 45; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 59; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 73

(d) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 4; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 18; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 32; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 46; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 60; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 74

(e) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 5; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 19; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 33; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 47; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 61; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 75,

(f) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 6; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 20; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 34; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 48; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 62; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 76,

g) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 7; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 21; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 35; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 49; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 63; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 77,

h) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 8; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 22; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 36; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 50; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 64; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 78,

i) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 9; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 23; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 37; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 51; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 65; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 79,

j) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 10; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 24; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 38; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 52; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 66; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 80,
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(k) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 11; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 25; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 39; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 53; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 67; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 81,

(I) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 12; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 26; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 40; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 54; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 68; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 82,

(m) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 13; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 27; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 41; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 55; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 69; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 83, eller

(n) en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 14; en CDR2 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 28; en CDR3 i tungkjedens
variable region med SEQ ID NO: 42; en CDR1 i lettkjedens variable region med
SEQ ID NO: 56; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 70; og
en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 84.

4. Antistoff eller funksjonelt protein som omfatter en antigenbindende del derav
ifglge krav 3, omfattende en CDR1 i tungkjedens variable region med SEQ ID
NO: 9; en CDR2 i tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 23; en CDR3 i
tungkjedens variable region med SEQ ID NO: 37; en CDRI1 i lettkjedens variable
region med SEQ ID NO: 51; en CDR2 i lettkjedens variable region med SEQ ID
NO: 65; og en CDR3 i lettkjedens variable region med SEQ ID NO: 79.

5. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet som omfatter en antigenbindende
del derav ifglge hvilket som helst av kravene 1-3, hvori antistoffet omfatter en
fullengdes aminosyresekvens i tungkjeden med minst 95 % sekvensidentitet
med minst én sekvens valgt fra gruppen bestdende av SEQ ID NO: 146-150 og
156-160, og hvori antistoffet eller det funksjonelle proteinet som omfatter en
antigenbindende del derav, omfatter en fullengdes aminosyresekvens i
lettkjeden med minst 95 % sekvensidentitet med minst én sekvens valgt fra
gruppen bestdende av SEQ ID NO: 141-145 og 151-155.
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6. Humant monoklonalt terapeutisk anti-ActRIIB-antistoff som omfatter:

(a) den variable lettkjedensekvensen med SEQ ID NO: 85 og den

tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 99;
(b) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedsekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 100;
(c) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 101;
(d) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedsekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 102;
(e) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 103;
(f) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 104;
(g) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 105;
(h) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 106;
(i) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 107;
(j) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 108;
(k) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 109;
(I) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 110;
(m) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:

tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 111; eller

(n) den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO:
tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 112.
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ifgslge krav 6,

omfattende den variable lettkjedesekvensen med SEQ ID NO: 93 og den variable

tungkjedesekvensen med SEQ ID NO SEQ ID NO: 107.

8. Humant monoklonalt terapeutisk anti-ActRIIB-antistoff som omfatter:

(@) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO: 146 og lettkjedesekvensen med SEQ

ID NO: 141;
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(b) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO:

ID NO: 142;

(c) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO:

ID NO: 143;

(d) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO:

ID NO: 144;

(e) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO:

ID NO: 145;

(f) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO:

ID NO: 151;

(g) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO:

ID NO: 152;

(h) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO:

ID NO: 153;

(i) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO:

ID NO: 154; eller

(j) tungkjedesekvensen med SEQ ID NO:

ID NO: 155.

147 og

148 og

149 og

150 og

156 og

157 og

158 og

159 og

160 og

lettkjedesekvensen
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lettkjedesekvensen
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med
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9. Humant monoklonalt terapeutisk anti-ActRIIB-antistoff ifglge krav 8,

omfatter tungkjedesekvensen med SEQ ID NO: 146 og lettkjedesekvensen

SEQ ID NO: 141;
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SEQ

SEQ

SEQ

SEQ

SEQ

SEQ

SEQ

SEQ

SEQ

som

med

10. Anti-ActRIIB-antistoff ifglge hvilket som helst foregdende krav, hvori

antistoffet er av IgG1-isotypen.

11. Anti-ActRIIB-antistoff ifglge hvilket som helst foregdende krav, som har

endret effektorfunksjon ved mutasjon av Fc-regionen.

12. Isolert polynukleotidsekvens som koder for et antistoff eller et funksjonelt

protein som omfatter en antigenbindende del derav ifglge hvilket som helst

foregdende krav.

13. Isolert polynukleotidsekvens ifglge krav 12, omfattende én eller flere av SEQ

ID NO: 113-140 eller 161-180.
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14. Klonings- eller ekspresjonsvektor omfattende én eller flere isolerte

polynukleotidsekvenser ifglge krav 12 eller krav 13.

15. Vektor ifglge krav 14, hvori vektoren omfatter én eller flere av SEQ ID NO:
113-140 eller 161-180 eller et fragment derav som koder for minst én CDR-

region.

16. Isolert vertscelle omfattende én eller flere vektorer ifglge krav 14 eller krav
15.

17. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoff eller et funksjonelt protein
omfattende en antigenbindende del derav ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-11, omfattende dyrking av vertscellen ifglge krav 16 og isolering av
antistoffet eller det funksjonelle proteinet omfattende en antigenbindende del

derav.

18. Farmasgytisk sammensetning omfattende et antistoff eller et funksjonelt
protein som omfatter en antigenbindende del derav ifglge hvilket som helst av

kravene 1-11.

19. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 18, vytterligere omfattende en

farmasgytisk akseptabel tynner eller baerer.

20. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 18 eller 19, ytterligere omfattende

ett eller flere ytterligere aktive midler.

21. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 20, hvori det ytterligere aktive
middelet er valgt fra IGF-1, IGF-2 eller varianter av IGF-1 eller IGF-2, et anti-
myostatin-antistoff, et myostatinpropeptid, et myostatin-lokkeprotein som binder
ActRIIB, men ikke aktiverer det, en beta-2-agonist, en Ghrelin-agonist, en

SARM, GH-agonistser/-mimetika eller follistatin.

22. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet omfattende en antigenbindende
del derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11 eller den farmasgytiske
sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 18-21 for anvendelse

som medikament.
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23. Antistoffet eller det funksjonelle proteinet omfattende en antigenbindende
del derav ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11 eller den farmasgytiske
sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 18-21 for anvendelse i
behandling av en muskel-skjelettsykdom eller -lidelse; akutt og/eller kronisk
nyresykdom eller -svikt; leverfibrose eller -cirrhose; kreft slik som brystkreft;
Parkinsons sykdom; tilstander assosiert med nervecelledgd, slik som ALS,
hjerneatrofi, eller demens og anemi; lever-, nyre- og lungefibrose; og kreft
eksemplifisert ved, men ikke begrenset til rhabdomyosarkomer, bentap-indusert

kreft, hepatocellulaere karsinomer, gastrointestinal kreft.

24. Antistoffet for anvendelse ifglge krav 23, hvori muskel-skjelettsykdommen
eller -lidelsen er muskelatrofi, for eksempel forarsaket av en myopati, slik som
myotoni, en kongenital myopati, inkludert nemalen myopati, multi/-minicore
myopati og myotubulaer (centronucleaer) myopati, mitokondriemyopati, familizer
periodisk paralyse, inflammatorisk myopati, metabolsk myopati, slik som
forarsaket av en glykogen- eller lipidlagringssyksom, dermatomyositt,
polymyositt, inklusjonslegememyositt, myositis ossificans, rhabdomyolyse og
myoglobinuri; dystrofi, slik som Duchenne, Becker, mytonisk,
fascioscapulohumeral, Emery-Dreifuss, okulofaryngeal, scapulohumeral, limb
girdle, Fukuyama, en kongenital muskeldystrofi eller herediteer distal myopati;
osteoporose; benfraktur; kortvoksthet; dvergvekst; forlenget sengeleie; frivillig

inaktivitet eller ufrivilling inaktivitet.

25. Antistoffet for anvendelse ifglge krav 24, hvori pasienten som behandles, har
veaert forhandsbehandlet med IGF-1, IGF-2 eller varianter av IGF-1 eller IGF-2, et
anti-myostatin-antistoff, et myostatinpropeptid, et myostatin-lokkeprotein som
binder ActRIIB, men ikke aktiverer det, en beta-2-agonist, en Ghrelin-agonist,

en SARM, GH-agonistser/-mimetika eller follistatin.

26. Antistoffet for anvendelse ifglge krav 24, hvori pasienten som behandles,
tidligere har veert refraktzer mot behandling med IGF-1, IGF-2 eller varianter av
IGF-1 eller IGF-2, et anti-myostatinantistoff, et myostatinpropeptid, et
myostatin-lokkeprotein som binder ActRIIB, men ikke aktiverer det, en beta-2-

agonist, en Ghrelin-agonist, en SARM, GH-agonistser/-mimetika eller follistatin.
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27. Antistoffet for anvendelse ifglge krav 24, hvori pasienten som behandles, er
aldrende, har tilbrakt tid i et gravitasjonsfritt miljg eller har gjennomgatt en

periode med inaktivitet.

28. Antistoffet for anvendelse ifglge krav 24, hvori pasienten som behandles, har

en fraktur i et lem (dvs. ben eller arm) eller ledd (dvs. kne eller hofte).

29. Antistoffet for anvendelse ifglge krav 24, hvori pasienten har gjennomgatt

eller skal gjennomga hofte- eller kneutskiftingskirurgi.

30. Antistoff ifglge krav 1 kodet av pBW522 eller pBW524, deponert henholdsvis
under depotnummer DSM22873 og DSM22874.
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