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Varijanta ActRIIB polipeptida koja sadrzi sekvencu aminokiseline koja je barem 90 % identicna sekvenci
aminokiselina 29-109 SEQ ID NO: 1, sadrZi glutaminsku kiselinu ili aspartansku kiselinu na poziciji koja
odgovara poziciji 79 SEQ ID NO: 1 1 inhibira signalizaciju miostatinom 1/ili GDF-11 u analizi na stani¢noj osnovi
za uporabu u postupku povecanja razine crvenih krvnih stanica ili postupku lije¢enja anemije kod pacijenta kojemu
je to potrebno.

Polipeptid za uporabu prema zahtjevu 1, pri Cemu spomenuta varijanta ActRIIB polipeptida sadrzi sekvencu
aminokiseline koja je barem 90 % identi¢na sekvenci odabranoj od skupine koja se sastoji od: (a) sekvence koja
zapoCinje na bilo kojoj od aminokiselina 22-24 SEQ ID NO: 1 1 zavrSava na bilo kojoj od aminokiselina 133-134
SEQ ID NO: 1; (b) sekvence koja zapo¢inje na bilo kojoj od aminokiselina 21-29 SEQ ID NO: 1 1 zavrSava na bilo
kojoj od aminokiselina 118-134 SEQ ID NO: 1; (¢) sekvence koja zapoCinje na bilo kojoj od aminokiselina 21-29
SEQ ID NO: 1 i zavrsava na bilo kojoj od aminokiselina 128-134 SEQ ID NO: 1; (d) sekvence koja zapocinje na
bilo kojoj od aminokiselina 21-24 SEQ ID NO: 1 1 zavrSava na bilo kojoj od aminokiselina 109-134 SEQ ID NO:
1; (e) sekvence koja zapoc€inje na bilo kojoj od aminokiselina 21-24 SEQ ID NO: 1 i zavrsava na bilo kojoj od
aminokiselina 118-134 SEQ ID NO: 1; (f) sekvence koja zapoc€inje na bilo kojoj od aminokiselina 21-24 SEQ ID
NO: 1 1 zavrSava na bilo kojoj od aminokiselina 128-134 SEQ ID NO: 1; (g) sekvence koja zapocinje na bilo kojoj
od aminokiselina 20-29 SEQ ID NO: 1 i zavr$ava na bilo kojoj od aminokiselina 109-133 SEQ ID NO: 1; (h)
sekvence koja zapoCinje na bilo kojoj od aminokiselina 20-29 SEQ ID NO: 1 i zavrSava na bilo kojoj od
aminokiselina 118-133 SEQ ID NO: 1; (i) sekvence koja zapocinje na bilo kojoj od aminokiselina 20-29 SEQ ID
NO: 1 1 zavr$ava na bilo kojoj od aminokiselina 128-133 SEQ ID NO: 1; (j) sekvence koja zapocinje na bilo kojoj
od aminokiselina 20-24 SEQ ID NO: 1 i zavr$ava na bilo kojoj od aminokiselina 109-133 SEQ ID NO: 1; (k)
sekvence koja zapoCinje na bilo kojoj od aminokiselina 20-24 SEQ ID NO: 1 i zavrSava na bilo kojoj od
aminokiselina 118-133 SEQ ID NO: 1; (1) sekvence koja zapocinje na bilo kojoj od aminokiselina 20-24 SEQ ID
NO: 1 1 zavrSava na bilo kojoj od aminokiselina 128-133 SEQ ID NO: 1; i (m) sekvence koja zapoCinje na
aminokiselini 20 SEQ ID NO: 1 i zavr§ava na aminokiselini 134 SEQ ID NO: 1.

Polipeptid za uporabu prema zahtjevu 2, pri cemu polipeptid sadrzi sekvencu aminokiseline koja je (a) barem 95 %
identi¢na sekvenci aminokiselina 29-109 SEQ ID NO: 1, (b) barem 95 % identi¢na sekvenci aminokiselina 25-118
SEQ ID NO: 1, (¢) barem 95 % identi¢na sekvenci aminokiselina 25-128 SEQ ID NO: 1 ili (d) barem 97 %
identi¢na sekvenci aminokiselina 25-131 SEQ ID NO: 1.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri ¢emu je pacijent ljudski pacijent.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri Cemu pacijent ima anemiju povezanu s
poremecajem bubrega, povezanu s kemoterapijskim tretmanom, ili koja nastupa kao posljedica gubitka krvi.
Polipeptid za uporabu prema zahtjevu 5, pri ¢emu je poremecaj bubrega kroni¢na bolest bubrega.

Polipeptid za uporabu prema zahtjevu 5, pri ¢emu je kemoterapijski tretman taksan.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, pri emu pacijent ima anemiju povezanu s kroni¢nom
bubreznom bolescu ili zatajenjem.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, pri ¢emu pacijent ima anemiju povezanu s akutnom
bubreznom bolescu ili zatajenjem.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, pri ¢emu pacijent ima anemiju povezanu s multiplim
mijelomom.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, pri ¢emu pacijent ima anemiju povezanu s
mijelodisplasti¢nim sindromom.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, pri ¢emu pacijent ima anemiju povezanu s
talasemijom.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri ¢emu je povisenje u razinama crvenih krvnih
stanica mjereno kao povisenje u razinama hemoglobina u krvi.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, koji uzrokuje manje od 15 % povisenja u
pacijentovoj skeletalnoj misi¢noj masi.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri cemu je polipeptid fuzijski protein ukljucujudi,
kao dodatak varijanti ActRIIB domene polipeptida, dio polipeptida odabran od skupine koja se sastoji od: domene
imunoglobulina Fc 1 albumin seruma.

Fuzijski polipeptid za uporabu prema zahtjevu 15, pri ¢emu polipeptid dalje sadrzi konstantnu regiju teskog lanca
imunoglobulina.

Fuzijski polipeptid za uporabu prema zahtjevu 16, pri ¢emu je konstantna regija imunoglobulina Fc domena.
Fuzijski polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 15 do 17, pri ¢emu fuzijski protein tvori homodimer.
Fuzijski polipeptid za uporabu prema zahtjevu 18, pri ¢emu je konstantna regija dobivena od IgG teskog lanca.
Fuzijski polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 15 do 19, pri Cemu polipeptid dalje sadrzi Gly-Gly-
Gly veznu domenu.

Polipeptid za uporabu prema zahtjeva 15 ili prema bilo kojem od zahtjeva 16-20 kada ovise o zahtjevu 15, pri
¢emu fuzijski protein ukljucuje jedan ili vise modificiranih ostataka aminokiseline odabrane od: glikozilirane
aminokiseline, PEGilirane aminokiseline, farnezilirane aminokiseline, acetilirane aminokiseline, biotinilirane
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aminokiseline, aminokiseline konjugirane na lipidni dio 1 aminokiseline konjugirane na organski derivatizirajuci
agens.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri ¢emu polipeptid sadrZi sekvencu
aminokiselina 29-109 SEQ ID NO:1 ili sekvencu aminokiselina koja je barem 95 % ili 99 % identi¢na sekvenci
aminokiselina 29-109 SEQ ID NO:1 i sadrzi glutaminsku kiselinu ili aspartansku kiselinu na poziciji koja
odgovara poziciji 79 SEQ ID NO:1.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri cemu polipeptid sadrzi sekvencu SEQ ID
NO:7 ili sekvencu aminokiselina koja je barem 95 % ili 99 % identi¢na sekvenci SEQ ID NO:7 1 sadrzi
glutaminsku kiselinu ili aspartansku kiselinu na poziciji koja odgovara poziciji 79 SEQ ID NO:1.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1-22, pri ¢emu polipeptid sadrzi sekvencu SEQ ID NO:32 ili
sekvencu aminokiselina koja je barem 95 % ili 99 % identi¢na sekvenci SEQ ID NO:32 i sadrZi glutaminsku
kiselinu ili aspartansku kiselinu na poziciji koja odgovara poziciji 79 SEQ ID NO:1.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1-22, pri ¢emu polipeptid sadrzi sekvencu SEQ ID NO:37 ili
sekvencu aminokiselina koja je barem 95 % ili 99 % identi¢na sekvenci SEQ ID NO:37 i sadrZi glutaminsku
kiselinu ili aspartansku kiselinu na poziciji koja odgovara poziciji 79 SEQ ID NO:1.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1-22, pri ¢emu polipeptid sadrzi sekvencu SEQ ID NO:38 ili
sekvencu aminokiselina koja je barem 95 % ili 99 % identi¢na sekvenci SEQ ID NO:38 i sadrZi glutaminsku
kiselinu ili aspartansku kiselinu na poziciji koja odgovara poziciji 79 SEQ ID NO:1.

Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1-22, pri ¢emu polipeptid sadrZi sekvencu SEQ ID NO:28.
Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 1-22, pri ¢emu polipeptid sadrZi sekvencu SEQ ID NO:29.
Polipeptid za uporabu prema bilo kojem od prethodnih zahtjeva, pri Cemu polipeptid ima omjer za GDF11 :
Aktivin A vezanje koji je veci nego omjer za odgovarajuci ActRIIB polipeptid divljeg tipa.

Farmaceutski pripravak koji sadr7i polipeptid prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 29 za uporabu prema bilo kojem
od zahtjeva 1 do 29.
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