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Patentkrav 

1. Sammensetning for anvendelse ved behandling, forebyggelse eller reduksjon 

av progresjonsraten og/eller alvoret av myelofibrose eller én eller flere 

komplikasjoner av myelofibrose i en pasient, hvor sammensetningen omfatter: a) 

en Janus kinase-hemmer; og b) en ActRIIB-antagonist, hvor Janus kinase-5 

hemmeren og ActRIIB-antagonisten administreres i en virksom mengde, hvor Janus 

kinase-hemmeren er valgt fra gruppen bestående av: ruxolitinib, fedratinib 

(SAR302503), monoelotinib (CYT387), pacritinib, lestaurtinib, AZD-1480, BMS-

911543, NS-018, LY2784544, SEP-701, XL019 og AT-9283, og hvor ActRIIB-

antagonisten er et ActRIIB-polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er 10 

minst 90% identisk med en sekvens som starter ved et residuum tilsvarende 

hvilken som helst av aminosyrene 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 eller 29 av 

SEQ ID NO: 1 og slutter ved et residuum tilsvarende hvilken som helst av 

aminosyrene 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 

122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133 eller 134 av SEQ ID 15 

NO: 1; og hvor ActRIIB-polypeptidet omfatter en sur aminosyre ved 

aminosyreposisjonen som tilsvarer posisjon 79 av SEQ ID NO: 1, og hvor ActRIIB-

polypeptidet hemmer GDF11 uten å hemme aktivin A. 

2. Sammensetning for anvendelse ifølge krav 1, hvor sammensetningen 

reduserer én eller flere av: benmargfibrose, miltfibrose, leverfibrose, lungefibrose 20 

og lymfeknutefibrose. 

3. Sammensetning for anvendelse ifølge krav 1, hvor sammensetningen øker 

nivået av røde blodceller i pasienten, og/eller øker hemoglobinnivået i pasienten. 

4. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, 

hvor pasienten har anemi, og hvor sammensetningen behandler anemien. 25 

5. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4, 

hvor pasienten har fått administrert én eller flere blodcelletransfusjoner før 

innledningen av ActRIIB-polypeptid-behandling og/eller hvor pasienten er avhengig 

av blodcelletransfusjon; og hvor sammensetningen for anvendelse reduserer 

blodcelletransfusjonslasten med over 30% i 4 til 8 uke i forhold til et likt tidsrom før 30 

innledningen av ActRIIB-polypeptid-behandlingen. 
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6. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-5, 

hvor pasienten har primær myelofibrose, post-polycytemi vera-myelofibrose 

og/eller post-essensiell trombocytemi-myelofibrose. 

7. Sammensetning for anvendelse ifølge krav 1, hvor myelofibrosen er 

forbundet med én eller flere mutasjoner i JAK2. 5 

8. Sammensetning for anvendelse ifølge krav 7, hvor JAK2-mutasjonen er 

JAK2V617F. 

9. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-8, 

hvor pasienten er blitt behandlet med en Janus kinase-hemmer og/eller er 

intolerant mot en Janus kinase-hemmer. 10 

10. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-9, 

hvor pasienten videre får administrert hydroksyurea, tidligere er blitt behandlet 

med hydroksyurea, er intolerant mot hydroksyurea og/eller har en utilstrekkelig 

respons på hydroksyurea. 

11. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-10, 15 

hvor ActRIIB-polypeptidet er valgt fra gruppen bestående av: 

a) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 91%, 92%, 

93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% identisk med aminosyrene 29-

109 av SEQ ID NO: 1; 

b) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 20 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyrene 25-131 av SEQ ID NO: 1; 

c) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 2; 25 

d) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 3; 
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e) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 4; 

f) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 5 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 5; 

g) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 6; 

h) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 10 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 30; og 

i) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 54. 15 

12. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, 

hvor polypeptidet omfatter et aspartatresiduum (D) i aminosyreposisjonen som 

tilsvarer posisjon 79 av SEQ ID NO: 1. 

13. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, 

hvor polypeptidet omfatter et glutamatresiduum (E) i aminosyreposisjonen som 20 

tilsvarer posisjon 79 av SEQ ID NO: 1. 

14. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-13, 

hvor polypeptidet er et fusjonsprotein omfattende et immunoglobulin-Fc-domene, 

hvor immunoglobulin-Fc-domenet er fra et IgG1-Fc-domene, og hvor 

fusjonsproteinet ytterligere omfatter et linkerdomene plassert mellom ActRIIB-25 

polypeptidet og immunoglobulin-Fc-domenet. 

15. Sammensetning for anvendelse ifølge krav 14, hvor polypeptidet er et 

ActRIIB-Fc-fusjonsprotein omfattende et polypeptid valgt fra: 
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a) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 24; 

b) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 5 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 25; 

c) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 28; 

d) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 10 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 29; 

e) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 31; 15 

f) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 45; 

g) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 20 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 50; 

h) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 53; og 

i) et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som er minst 70%, 75% 25 

80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% 

identisk med aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 58. 
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16. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-15, 

hvor ActRIIB-polypeptidet omfatter en aminosyresekvens som er minst 95% 

identisk med SEQ ID NO: 53. 

17. Sammensetning for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-15, 

hvor ActRIIB-polypeptidet omfatter aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 53. 5 
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