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Patentkrav  
 

1.  Fusjonsprotein, omfattende en veksthormon(GH)-sekvens valgt blant humant 

veksthormon som vist i tabell 1 og en sekvensvariant derav som er minst 90%, 

91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% eller 99% identisk med 5 

aminosyresekvensen til humant veksthormon som vist i tabell 1, 

hvori GH-et er bundet til et utvidet rekombinant polypeptid (XTEN) med minst 

200 aminosyrerester, 

hvori XTEN-et er karakterisert ved at:  

(a) XTEN-sekvensen omfatter minst 200 tilgrensende aminosyrer som utviser 10 

minst 90 % sekvensidentitet med en sammenlignbar lengde av en 

aminosyresekvens valgt fra gruppen bestående AE912, AE288, AD576, AE576, 

AE624, AD836, AE864, AF864, AG864, AM875, AM923 og AM1318 som vist i 

tabell 3; 

(b) XTEN-sekvensen mangler en predikert T-celleepitop når den analyseres ved 15 

hjelp av TEPITOPE-algoritme, hvori TEPITOPE-algoritmeprediksjonen for epitoper 

i XTEN-sekvensen er basert på en skår på -6 eller mer; 

(d) den har en undersekvensskår på mindre enn 10; og 

(d) summen av glysin(G)-, alanin(A)-, serin(S)-, treonin(T)-, glutamat(E)-og 

prolin(P)-rester utgjør mer enn omtrent 90 % av de totale aminosyrerestene til 20 

XTEN-et. 

 

   

2. Fusjonsproteinet ifølge krav 1, ytterligere omfattende et andre XTEN, hvori 

det andre XTEN-et omfatter en aminosyresekvens som utviser minst 90 % 25 

sekvensidentitet med en aminosyresekvens valgt fra gruppen bestående av 

(a) GTSESATPESGPGTSTEPSEGSAPGTSTEPSEGSAP; 

(b) GTSTEPSEGSAPGSPAGSPTSTEEGTSTEPSEGSAP; 

(c) AE144 som vist i tabell 3; og 

(d) AE288 som vist i tabell 3, 30 

og hvori fusjonsproteinet antar en multippel-XTEN-konfigurasjon vist i tabell 5. 

   

3. Fusjonsproteinet ifølge krav 1 eller krav 2, hvori fusjonsproteinet binder til 

veksthormonreseptor(er) med en bindingsaffinitet som er redusert sammenlignet 

med det tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et, hvori bindingsaffiniteten 35 

eventuelt er redusert med minst omtrent det 10-dobbelte. 
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4. Fusjonsproteinet ifølge krav 1, omfattende en aminosyresekvens som har 

minst 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% eller 99% 

sekvensidentitet med en aminosyresekvens valgt fra gruppen bestående av 

AE912-hGH, AE288-hGH, AD576-hGH, AE576-hGH, AE624-hGH, AD836-hGH, 

AE864-hGH, AF864-hGH, AG864-hGH, AM875-hGH, AM923-hGH og AM1318-5 

hGH som vist i tabell 35, hvori fusjonsproteinet eventuelt omfatter:  

(i) en aminosyresekvens som har minst 90 % sekvensidentitet med en 

aminosyresekvens valgt blant AE912-hGH-AE144 og AE912-hGH-AE288 som vist 

i tabell 36; eller 

(ii) en aminosyresekvens valgt blant AE912-hGH-AE144 og AE912-hGH-AE288 10 

som vist i tabell 36; eller 

(iii) en aminosyresekvens som har minst 99 % sekvensidentitet med 

aminosyresekvensen til AE912-hGH-AE144 som vist i tabell 36. 

 

   15 

5. Fusjonsproteinet ifølge krav 4, omfattende en aminosyresekvens som har 

minst 90 % sekvensidentitet med aminosyresekvensen til AE912-hGH-AE144 

eller AE912-hGH-AE288 som vist i tabell 36. 

   

6. Fusjonsproteinet ifølge krav 5, omfattende en aminosyresekvens som har 20 

minst 99 % sekvensidentitet med aminosyresekvensen til AE912-hGH-AE144 

eller AE912-hGH-AE288 som vist i tabell 36. 

   

7. Fusjonsprotein, omfattende en aminosyresekvens som har minst 90 % 

sekvensidentitet med sekvensen til humant veksthormon som vist i tabell 1, 25 

bundet til en utvidet rekombinant polypeptid(XTEN)-sekvens som har minst 

90 % sekvensidentitet med sekvensen til AE912 som vist i tabell 3. 

   

8. Fusjonsproteinet ifølge krav 7, ytterligere omfattende et andre XTEN 

omfattende en aminosyresekvens som har minst 90 % sekvensidentitet med 30 

aminosyresekvensen:  

 

 

   

9. Fusjonsproteinet ifølge krav 1, konfigurert ifølge formel I: 35 

 

        (XTEN)x-GH-(XTEN)y     (I) 
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hvori uavhengig for hver forekomst er:  

(a) x enten 0 eller 1; og 

(b) y enten 0 eller 1; hvori x+y≥1. 

 5 

   

10. Fusjonsproteinet ifølge hvilke som helst av foregående krav, karakterisert 

ved at dette har en lengre terminal halveringstid når dette administreres til et 

individ enn det tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et når det administreres til 

et individ i en sammenlignbar molar dose. 10 

   

11. Fusjonsproteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-9, karakterisert 

ved at  

(i) når det administreres til et individ en mindre molar mengde av 

fusjonsproteinet enn det tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et, oppnår 15 

fusjonsproteinet sammenlignet med det tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et, 

et sammenlignbart areal under kurven (AUC); 

(ii) når det administreres til et individ en mindre molar mengde av 

fusjonsproteinet enn det tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et, oppnår 

fusjonsproteinet sammenlignet med det tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et, 20 

en sammenlignbar terapeutisk effekt; 

(iii) når fusjonsproteinet administreres til et individ mindre hyppig enn det 

tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et og som administreres til et individ under 

anvendelse av en ellers likeverdig molar mengde, oppnår fusjonsproteinet 

sammenlignet med det tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et, et 25 

sammenlignbart areal under kurven (AUC); 

(iv) når fusjonsproteinet administreres til et individ mindre hyppig enn det 

tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et og som administreres til et individ under 

anvendelse av en ellers likeverdig molar mengde, oppnår fusjonsproteinet 

sammenlignet med det tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et, en 30 

sammenlignbar terapeutisk effekt. 

 

   

12. Fusjonsproteinet ifølge krav 1, ytterligere omfattende et andre XTEN, hvori 

det andre XTEN-et omfatter en aminosyresekvens som utviser minst 90 % 35 

sekvensidentitet med  
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13. Fusjonsprotein, omfattende en aminosyresekvens som har minst 99 % 

sekvensidentitet med sekvensen til AE912-hGH-AE144 som vist i tabell 36. 

   5 

14. Farmasøytisk sammensetning, omfattende fusjonsproteinet ifølge hvilke som 

helst av foregående krav og en farmasøytisk akseptabel bærer. 

   

15. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 14, hvori administrering av 

sammensetningen til et individ resulterer i en økt IGF-1-konsentrasjon 10 

sammenlignet med IGF-1-konsentrasjonen før dosering. 

   

16. Fremgangsmåte for fremstilling av et fusjonsprotein omfattende humant 

veksthormon (GH) fusjonert til ett eller flere utvidete rekombinante polypeptider 

(XTEN), omfattende:  15 

(a) å tilveiebringe en vertscelle omfattende et rekombinant polynukleotidmolekyl 

som koder for fusjonsproteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 13; 

(b) å dyrke vertscellen under betingelser som tillater ekspresjon av 

fusjonsproteinet; og 

(c) å hente ut fusjonsproteinet. 20 

 

   

17. Fremgangsmåten ifølge krav 16, hvori:  

(i) vertscellen er en prokaryotisk celle; eller 

(ii) fusjonsproteinet hentes ut fra vertscellecytoplasmaet i i det vesentlige 25 

oppløselig form. 

 

   

18. Fusjonsprotein ifølge et hvilket som helst av kravene 1-13 for anvendelse i 

en fremgangsmåte for å behandle en veksthormonrelatert tilstand hos et individ, 30 

omfattende administrering av en terapeutisk effektiv mengde av fusjonsproteinet 

til individet. 

   

19. Fusjonsproteinet for anvendelse ifølge krav 18, hvori  

(i) den veksthormonrelaterte tilstanden er valgt blant veksthormonmangel, 35 

Turners syndrom, Prader-Willis syndrom, kronisk nyresvikt, intrauterin 

vekstretardasjon, idiopatisk kortvoksthet, AIDS-wasting-syndrom, fedme, 
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multippel sklerose, fibromyalgi, Crohns sykdom, ulcerøs kolitt, muskeldystrofi, 

lav muskelmasse, lav bentetthet; eller 

(ii) administrering av to eller flere påfølgende doser av fusjonsprotein, 

administrert under anvendelse av et terapeutisk effektivt doseregime, til et 

individ fører til en forlenget periode mellom påfølgende Cmax-topper og/eller Cmin-5 

bunner for blodnivåer av fusjonsproteinet sammenlignet med det tilsvarende GH-

et som mangler XTEN-et og administreres under anvendelse av et terapeutisk 

effektivt doseregime fastsatt for GH-et; eller 

(iii) fusjonsproteinet administreres til et individ i en mindre mengde enn det 

tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et og som administreres til et individ under 10 

et ellers likeverdig doseregime, og fusjonsproteinet oppnår en terapeutisk effekt 

som er sammenlignbar med det tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et; og 

(iv) fusjonsproteinet administreres til et individ mindre hyppig enn det 

tilsvarende GH-et som mangler XTEN-et og som administreres til et individ under 

anvendelse av en ellers likeverdig molar dose, og fusjonsproteinet oppnår en 15 

terapeutisk effekt som er sammenlignbar med det tilsvarende GH-et som 

mangler XTEN-et; eller 

(v) den terapeutiske effekten er en målt parameter valgt blant IGF-1-

konsentrasjoner, IGFBP3-konsentrasjon, høydeveksthastighet, mager 

kroppsmasse, totalt kroppsfett, overkroppsfett, respons på insulinprovokasjon, 20 

kondrocyttdelingsrate, kondrocytt-tall, bentetthet, benvekst og økning i 

epifyseskivebredden. 
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