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Patentkrav

1. Aktivin-reseptor-type-II(ActRII)-signalhemmer for anvendelse i en fremgangsmate for
behandling av myelodysplastiske syndromer (MDS) hos et individ, hvor fremgangsmaten
omfatter:

(a) & bestemme en prosentandel av erytroblaster i individet, som er ringsideroblaster; og
(b) & administrere en farmasgytisk virksom dose av ActRII-signalhemmeren pa mellom
0,1 mg/kg og 2,0 mg/kg til individet, hvis i det minste 15%, 16%, 17%, 18%, 19% eller
20% av erytroblaster i individet er ringsideroblaster,

hvor nevnte ActRII-signalhemmer er et polypeptid, omfattende:

(i) en aminosyresekvens som er i det minste 90% identisk med SEQ ID NO:7;

(ii) en aminosyresekvens som er i det minste 95% identisk med SEQ ID NO:7;

(iii) en aminosyresekvens som er i det minste 98% identisk med SEQ ID NO:7;

(iv) aminosyresekvensen av SEQ ID NO:7;

(v) en aminosyresekvens som er i det minste 90% identisk med SEQ ID NO:25;

(vi) en aminosyresekvens som er i det minste 95% identisk med SEQ ID NO:25;

(vii) en aminosyresekvens som er i det minste 98% identisk med SEQ ID NO:25;

(viii) aminosyresekvensen av SEQ ID NO:25; eller

(ix) et fragment av det ekstracellulzere domene av ActRIIB, hvor fragmentet bestdr av

aminosyresekvensen av SEQ ID NO:23; en linker; og en Fc av et IgG.

2. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge krav 1, hvor fremgangsmaten oppnar:

(a) en langsiktig reduksjon i prosentandelen av erytroblaster i individet, som er
ringsideroblaster, sammenlignet med en &pningsprosentandel av erytroblaster i individet,
som er ringsideroblaster, hvor den langsiktige reduksjon er en reduksjon i prosentandelen
av erytroblaster som bibeholdes i i det minste 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 18 eller 24 maneder
etter tidsrommet for administrasjon av ActRII-signalhemmer; og/eller

(b) en langsiktig gkning i et hemoglobinniva i individet sammenlignet med et
dpningshemoglobinniva i individet, hvor apningshemoglobinnivdet i individet er et
hemoglobinniva i individet ved et tidsrom forut for administrering til individet av en fgrste
dose av ActRII-signalhemmeren; hvor den langsiktige gkning er en gkning i
hemoglobinniv%et som bibeholdes i i det minste 3, 4, 5, 6, 12, 18 eller 24 maneder etter

tidsrommet for administrasjon av ActRII-signalhemmer.

3. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor ActRII-signalhemmeren

administreres i et kort tidsrom, og hvor det korte tidsrom er 1, 2, 3, 4 eller 5 maneder.



10

15

20

25

30

35

NO/EP3227675

4. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor fremgangsmaten videre
omfatter:

(c) @ bestemme en andre prosentandel av erytroblaster i individet, som er
ringsideroblaster, etter et tidsrom, valgfritt hvor tidsrommet er 1, 2, 3, 4, 5 eller 6
maneder; og

(d) valgfritt @ administrere til individet en justert dose av ActRII-signalhemmeren.

5. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge krav 1 eller 2, hvor fremgangsmaten videre
omfatter:

(c) & bestemme et hemoglobinniva i individet etter at ActRII-signalhemmeren er
administrert til individet, valgfritt hvor hemoglobinnivget bestemmes innen 6, 12, 18
og/eller 24 maneder etter at ActRII-signalhemmeren er administrert; og

(d) 8 avbryte administrasjon av ActRII-signalhemmeren til individet hvis hemoglobinnivdet
i individet er i det minste 11 g/dL.

6. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge krav 1, hvor prosentandelen av erytroblaster
i individet, som er ringsideroblaster, bestemmes innen 1 dag, 2 dager, 3 dager, 4 dager,
5 dager, 6 dager, 1 uke, 2 uker, 3 uker, 4 uker, 5 uker, 6 uker, 7 uker, 8 uker, 3 maneder,
4 maneder, 5 maneder eller 6 maneder etter administrering av den farmasgytisk

virksomme dose av ActRII-signalhemmeren til individet.

7. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge krav 2, hvor den langsiktige reduksjon i
prosentandelen av erytroblaster i individet, som er ringsideroblaster, er i det minste 1,5-,
2,5-, 5,0-, 7,5- eller 10,0-foldig under dpningsprosentandelen av erytroblaster i individet,
som er ringsideroblaster, i i det minste 6, 12, 18 eller 24 maneder etter tidsrommet for

administrasjon av ActRII-signalhemmer.

8. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge krav 2, hvor den langsiktige gkning i
hemoglobinnivaet i individet er et hemoglobinnivd pa mellom cirka 11 g/dL og 18 g/dL i
individet i i det minste 3, 4, 5, 6, 12, 18 eller 24 maneder etter tidsrommet for

administrasjon av ActRII-signalhemmer.

9. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge krav 3, hvor

(i) den fgrste prosentandel av erytroblaster som er ringsideroblaster i individet som
administreres ActRII-signalhemmeren i det korte tidsrom, reduseres til mindre enn 10%,
9%, 8%, 7%, 6%, 5%, 4%, 3%, 2% eller mindre enn 1% i i det minste 6, 12, 18 eller 24

maneder etter det korte tidsrom for administrasjon av ActRII-signalhemmer; og/eller
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(i) et hemoglobinnivd i individet som administreres ActRII-signalhemmeren i et kort
tidsrom, er mellom cirka 11 g/dL og 18 g/dL i i det minste 3, 4, 5, 6, 12, 18 eller 24

maneder etter tidsrommet for administrasjon av ActRII-signalhemmer.

10. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvor
individet har en forhgyet sannsynlighet for @ oppna normalisering av én eller flere
hematologiske parametere, hvis i det minste 15%, 16%, 17%, 18%, 19% eller 20% av
erytroblaster i individet er ringsideroblaster sammenlignet med et individ som har hgyst

15% erytroblaster som er ringsideroblaster.

11. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge krav 10, hvor den hematologiske
parameter er hemoglobinnivad, hematokritt, antall rede blodceller eller prosentandel av

erytroblaster i individet, som er ringsideroblaster.

12. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11,
hvor individet ikke behgver transfusjon av rgde blodceller i i det minste 3, 4, 5, 6, 12, 18

eller 24 maneder etter tidsrommet for administrasjon av ActRII-signalhemmer.

13. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12,
hvor ActRII-signalhemmeren administreres:

(i) én gang hver tredje uke;

(ii) én gang hver 28. dag; eller

(iii) én gang hver 42. dag.

14. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13,
hvor ActRII-signalhemmeren administreres ved injeksjon, valgfritt hvor injeksjonen er

subkutan.

15. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14,
hvor ActRII-signalhemmeren er et polypeptid som omfatter aminosyresekvensen av SEQ
ID NO:25.

16. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14,
hvor ActRII-signalhemmeren er et polypeptid som omfatter aminosyresekvensen av SEQ
ID NO:7.

17. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14,

hvor ActRII-signalhemmeren er et polypeptid som omfatter et fragment av det
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ekstracellulzere domene av ActRIIB, hvor fragmentet bestdr av aminosyresekvensen av
SEQ ID NO:23; en linker; og en Fc av et IgG.

18. ActRII-signalhemmer for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 17,
hvor individet er et menneske.
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