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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

2.

10.

Inhibitor signalizacije receptora aktivina tipa II (ActRII) za upotrebu u postupku lijeCenja mijelodisplasti¢nih
sindroma (MDS) kod subjekta, pri ¢emu postupak obuhvaca:
(a) odredivanje postotka eritroblasta kod subjekta koji su prstenasti sideroblasti; i
(b) davanje subjektu farmaceutski u¢inkovite doze inhibitora signalizacije ActRIl izmedu 0,1 mg/kg i 2,0
mg/kg, ako je najmanje 15%, 16%, 17%, 18%, 19% ili 20% od eritroblasta kod subjekta prstenasti sideroblasti,
pri ¢emu je navedeni inhibitor signalizacije ActRII polipeptid koji sadrzi:
(i) aminokiselinsku sekvencu koja je najmanje 90% identicna sa SEQ ID NO:7;
(i) aminokiselinsku sekvencu koja je najmanje 95% identicna sa SEQ ID NO:7;
(iii) aminokiselinsku sekvencu koja je najmanje 98% identicna sa SEQ ID NO:7;
(iv) aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO:7;
(v) aminokiselinsku sekvencu koja je najmanje 90% identi¢na sa SEQ ID NO:25;
(vi) aminokiselinsku sekvencu koja je najmanje 95% identi¢na sa SEQ ID NO:25;
(vil) aminokiselinsku sekvencu koja je najmanje 98% identi¢na sa SEQ ID NO:25;
(viii) aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO:25; ili
(ix) fragment izvanstanicne domene AcCtRIIB, pri ¢emu se fragment sastoji od aminokiselinske sekvence
SEQ ID NO:23; poveznice; i Fc od IgG.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema zahtjevu 1, naznaden time $to se postupkom postize:
(a) dugoro¢no smanjenje postotka eritroblasta kod subjekta koji su prstenasti sideroblasti u usporedbi s
pocetnim postotkom eritroblasta kod subjekta koji su prstenasti sideroblasti, pri cemu dugorocno smanjenje je
smanjenje postotka eritroblasta koje se odrZava najmanje 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12, 18 ili 24 mjeseca nakon razdoblja
primjene inhibitora signalizacije ActRII; /ili
(b) dugotrajno povecanje razine hemoglobina kod subjekta u usporedbi s po¢etnom razinom hemoglobina kod
subjekta, pri Cemu je pocetna razina hemoglobina kod subjekta razina hemoglobina kod subjekta u
vremenskom razdoblju prije davanja subjektu pocetne dozu inhibitora signalizacije ActRIl; pri ¢emu
dugoro¢no povecéanje je povecanje razine hemoglobina koje se odrzava najmanje 3, 4, 5, 6, 12, 18 ili 24
mjeseca nakon vremenskog razdoblja primjene inhibitora signalizacije ActRII.
Inhibitor signalizacije ActRIl za upotrebu prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time §to se inhibitor signalizacije
ActRII primjenjuje u kratkom vremenskom periodu, i pri ¢emu je kratki vremenski period 1, 2, 3, 4 ili 5 mjeseci.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time §to postupak nadalje obuhvaca:
(¢) odredivanje drugog postotka eritroblasta kod subjekta koji su prstenasti sideroblasti nakon odredenog
vremenskog razdoblja, izborno pri ¢emu je vremenski period 1, 2, 3, 4, 5 ili 6 mjeseci; i
(d) izborno davanje subjektu prilagodene doze inhibitora signalizacije ActRIL
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema zahtjevu 1 ili 2, naznacen time $to postupak nadalje obuhvaca:
(c) odredivanje razine hemoglobina kod subjekta nakon §to je subjektu primijenjen inhibitor signalizacije
ActRII, izborno pri ¢emu se razina hemoglobina odreduje unutar 6, 12, 18 i/ili 24 mjeseca nakon $to je
primijenjen inhibitor signalizacije ActRII; i
(d) prekid primjene inhibitora signalizacije ActRIl subjektu, ako je razina hemoglobina kod subjekta
najmanje 11 g/dL.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema zahtjevu 1, naznacen time $to se¢ postotak eritroblasta kod
subjekta koji su prstenasti sideroblasti odreduje unutar 1 dana, 2 dana, 3 dana, 4 dana, 5 dana, 6 dana, 1 tjedna, 2
tjedana, 3 tjedna, 4 tjedna, 5 tjedana, 6 tjedana, 7 tjedana, 8 tjedana, 3 mjeseca, 4 mjeseca, 5 mjeseci ili 6 mjeseci
davanja subjektu farmaceutski u€¢inkovite doze inhibitora signalizacije ActRII.
Inhibitor signalizacije ActRIl za upotrebu prema zahtjevu 2, naznaCen time §to je dugorocno smanjenje postotka
eritroblasta kod subjekta koji su prstenasti sideroblasti najmanje 1,5, 2,5, 5,0, 7.5 ili 10,0 puta ispod pocetnog
postotka eritroblasta kod subjekta koji su prstenasti sideroblasti najmanje 6, 12, 18 ili 24 mjeseca nakon razdoblja
primjene inhibitora signalizacije ActRIL.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema zahtjevu 2, naznacen time $to je dugotrajno povecanje razine
hemoglobina kod subjekta razina hemoglobina izmedu oko 11 g/dL i 18 g/dL kod subjekta tijekom najmanje 3, 4 ,
5,6, 12, 18 ili 24 mjeseca nakon razdoblja primjene inhibitora signalizacije ActRII.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema zahtjevu 3, naznacen time $to
(i) prvi postotak eritroblasta koji su prstenasti sideroblasti kod subjekta kojemu je primijenjen inhibitor
signalizacije ActRII tijekom kratkog vremenskog razdoblja smanjen je na manje od 10%, 9%, 8%, 7%, 6%, 5%,
4 9%, 3%, 2% ili manje od 1% tijekom najmanje 6, 12, 18 ili 24 mjeseca nakon kratkog vremenskog razdoblja
primjene inhibitora signalizacije ActRII; /ili
(i) razina hemoglobina kod subjekta kojem je primijenjen inhibitor signalizacije ActRII u kratkom
vremenskom razdoblju je izmedu oko 11 g/dL i 18 g/dL tijekom najmanje 3, 4, 5, 6, 12, 18 ili 24 mjeseca
nakon razdoblja primjene inhibitora signalizacije ActRII.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9, naznaCen time Sto subjekt ima
poveéanu vjerojatnost postizanja normalizacije jednog ili vise hematoloskih parametara, ako je najmanje 15%,
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16%, 17%, 18%, 19 % ili 20% eritroblasta kod subjekta, prstenasti sideroblasti u usporedbi sa subjektom koji ima
najviSe 15% eritroblasta koji su prstenasti sideroblasti.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema zahtjevu 10, naznacen time Sto je hematoloski parametar razina
hemoglobina, hematokrit, broj crvenih krvnih stanica ili postotak eritroblasta kod subjekta koji su prstenasti
sideroblasti.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 11, naznacen time $to kod subjekta
nije potrebna transfuzija crvenih krvnih stanica najmanje 3, 4, 5, 6, 12, 18 ili 24 mjeseca nakon vremenskog
razdoblja primjene inhibitora signalizacije ActRIL
Inhibitor signalizacije ActRIl za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 12, naznaen time $to se inhibitor
signalizacije ActRII primjenjuje:

(i) jednom svaka tri tjedna;

(i) jednom svakih 28 dana; ili

(iii) jednom svaka 42 dana.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 13, naznaen time $to se inhibitor
signalizacije ActRII primjenjuje putem injekceije, po izboru pri ¢emu je injekcija potkozna.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 14, naznacen time §to je inhibitor
signalizacije ActRII polipeptid koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO:25.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 14, naznacen time S§to je inhibitor
signalizacije ActRII polipeptid koji sadrZi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO:7.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 14, naznacen time Sto je inhibitor
signalizacije ActRII polipeptid koji sadrzi fragment izvanstaniéne domene od ActRIIB, pri ¢emu se fragment
sadrzi aminokiselinsku sekvencu SEQ ID NO:23; poveznicu; i Fc od IgG.
Inhibitor signalizacije ActRII za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 17, pri ¢emu je subjekt Covjek.
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