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Patentkrav

1. Myostatin-inhibitor som er selektiv for myostatin for anvendelse i en

fremgangsmate for behandling av spinal muskulzer atrofi (SMA) hos et individ,

hvor den selektive myostatin-inhibitor skal administreres i en mengde som
er effektiv til 8 behandle SMA,

hvor individet er: (i) p& en SMN korrigeringsterapi eller blir behandlet med
en SMN korrigeringsterapi innen seks maneder fra myostatin-inhibitoren og (ii) i en
vekstfase og/eller i behov for & motta en langtidsterapi, hvor eventuelt

langtidsterapien involverer livslang behandling av SMA,

hvor den selektive myostatin-inhibitor er:

(a) et antistoff eller antigen-bindende del derav som binder pro- eller
latent myostatin for derved & inhibere aktivering av myostatin eller

(b) et antistoff eller antigen-bindende del derav som binder maturt

myostatin og hvor SMN korrigeringsterapien omfatter:

i) en spleisemodifikator;

(i) en SMN generstatning eller genterapi;

(iii)  en SMN transkripsjonsforsterker;

(iv)  en SMN proteintranslasjonsforsterker eller
(v) en SMN proteinstabilisator.

2. Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge krav 1, hvor individet er et
pediatrisk individ eller en ung voksen som still vokser og er anabolisk aktiv.

3. Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge krav 1(a), hvor antistoffet eller den

antigenbindende del derav binder et prodomene av myostatin.

4, Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge krav 1(a), hvor antistoffet eller den
antigenbindende del derav ikke binder maturt myostatin som ikke er assosiert med

pro- eller latent myostatin.

5. Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

foregdende krav, hvor SMN-korrektoren er et antisense RNA eller et lite molekyl.
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6. Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

foregdende krav, hvor individet har ikke-ambulatorisk SMA eller ambulatorisk SMA.

7. Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav, hvor individet har blitt diagnostisert med type I SMA, type II SNA
eller type III SMA.

8. Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav, hvor individet har en baselinje Expanded Hammersmith Functional

Motor Scale score pd < 65 fgr administrasjonen av myostatin-inhibitoren.

9. Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav, hvor mengdenn som er effektiv til 8 behandle SMA er en mengde

som er effektiv til a:

a) forsinke eller forbedre muskelatrofi;

b) forsinke tap av a -motoriske nevroner;

C) forhindre eller forsinke ekspresjon av immature muskelmarkgrer;
d) forhindre, bedre eller forsinke intramuskulzere fettavleiringer

sarpreget ved fetterstatning av muskelveyv;

e) gke en Expanded Hammersmith Functional Motor Scale score med >
1 poeng i forhold til en ubehandlet kontrollgruppe eller med > 1 poeng fra
basislinje malt fer behandling;

f) forsinke progressiv minskning av en Expanded Hammersmith
Functional Motor Scale over en periode pa 12 maneder, 24 maneder eller 36
maneder;

g) gke en CHOP INTEND score med > 1 poeng i forhold til ubehandlet
kontroll og/eller

h) gke en FMN-32 score med minst 1 poeng i forhold til ubehandlet
kontroll.

10. Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de
foregdende krav, hvor inhibitoren skal administreres via en intravengs injeksjon

eller infusjon eller via en subkutan injeksjon.
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Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de

foregdende krav, hvor inhibitoren er et antistoff eller antigenbindende del derav,

hvilken:

12.

(a) omfatter seks komplementaritetsbestemmmende regioner (CDRS):
CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2 og CDRL3 hvor:

CDRH1 omfatter en sekvens som angitt i SEQ ID NO: 1 eller 2;

CDRH2 omfatter en sekvens som angitt i SEQ ID NO: 4 eller 5;

CDRH3 omfatter en sekvens som angitt i SEQ ID NO: 10;

CDRL1 omfatter en sekvens som angitt i SEQ ID NO: 12 eller 13;
CDRL2 omfatter en sekvens som angitt i SEQ ID NO: 18 eller 19 og
CDRL3 omfatter en sekvens som angitt i SEQ ID NO: 22;

(b) omfatter en tungkjede variabel region omfattende en
aminosyresekvens av SEQ ID NO: 25 og en lettkjede variabel region
omattende en aminosyresekvens av SEQ ID NO: 31 eller

(c) omfatter en tungkjede omfattende en aminosyresekvens av SEQ ID

NO: 50 og en lettkjede omfattende en aminosyresekvens av SEQ ID NO: 51.

Myostatin-inhibotor som er selektiv for myostatin og en SMN-korrektor for

anvendelse i en fremgangsmate for behandling av spinal muskelatrofi (SMA) hos et

individ,

hvor individet er i en vekstfase og/eller har behov for & motta en

langtidsterapi, hvor eventuelt langtidsterapien involverer livslang behandling med

SMA,

hvor den selektive myostatin-inhibitor er:

(a) et antistoff eller antigenbindende del derav som binder pro- eller
latent myostatin for derved & inhibere aktivering av myostatin eller

(b) et antistoff eller antigenbindende del derav som binder maturt

myostatin

og hvor SMN-korrektoren omfatter:

i) en speisemodifikator;

i) et SMN generstatningsmiddel eller genterapimiddel;
iii) en SMN transkripsjonsforsterker eller

iv) en SMN proteintranslasjonsforsterker eller

V) en SMN proteinstabiilsator.



10

NO/EP3368069

13. Myostatin-inhibitor for anvendelse ifglge krav 12, hvor myostatin-inhibitoren

0g SMN-korrektoren er for samtidig eller seriell administrasjon til individet.

14. Myostatin-inhibitor og SMN-korrektor for anvendelse ifglge krav 12 eller krav
13, hvor individet mottar SMN-korrektoren og myostatin-inhibitoren innen seks

maneder fra hverandre.

15. Myostatin-inhibotor og SMN-korrektor for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 12-14, hvor individet er som definert i krav 2 eller 6 — 8, hvor den
selektive myostatin-inhibitoren er som definert i et hvilket som helst av kravene 3,
4 eller 11; hvor SMN-korrektoren er som definert i krav 5; hvor den selektive
myostatin-inhibitoren skal administreres i en mengde som er effektiv til 8 behandle
SMA som definert i krav 9 og/eller hvor den selektive myostatin-inhibitoren skal

administreres som definert i krav 10.
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