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Pripravak za uporabu u lijecenju, prevenciji ili smanjenju stope progresije 1/ili ozbiljnosti mijelofibroze ili jedne ili
vise komplikacija mijelofibroze kod pacijenta, naznadeno time, $to pripravak sadrZi: a) inhibitor Janus kinaze; i b)
ActRIIB antagonist, pri ¢emu se inhibitor Janus kinaze 1 ActRIIB antagonist primjenjuju u ué¢inkovitoj koliéini, pri
¢emu je inhibitor Janus kinaze odabran iz skupine koju ¢ine: ruksolitinib, fedratinib (SAR302503), monoelotinib
(CYT387), pakritinib, lestaurtinib , AZD-1480, BMS-911543, NS-018, LY2784544, SEP-701, XL019 1 AT-9283, i
gdje je ActRIIB antagonist ActRIIB polipeptid koji sadrZi aminokiselinski odsjedak koji je najmanje 90% istovjetan
s odsjeckom koji pocinje na ostatku koji odgovara bilo kojoj od aminokiselina 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 ili
29 SEQ ID br.: 1 i zavrSava na ostatku koji odgovara bilo kojoj od aminokiselina kiseline 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 ili 134 od SEQ
ID br.: 1; i gdje polipeptid ActRIIB sadrzi kiselu aminokiselinu na poziciji aminokiseline koja odgovara poloZaju 79
SEQID br.: 1, i gdje polipeptid ActRIIB inhibira GDF11 bez inhibicije aktivinog A.
Pripravak za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaceno time, §to pripravak smanjuje jedno ili viSe od:
fibroze kostane sr7i, fibroze slezene, fibroze jetre, fibroze pluéa i fibroze limfnih ¢vorova.
Pripravak za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaceno time, $to pripravak povecava razinu crvenih
krvnih stanica kod pacijenta i/ili povecava razinu hemoglobina kod pacijenta.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-3, naznaceno time, gdje pacijent ima anemiju
te pri Cemu pripravak lijeci anemiju.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-4, naznaceno time, $to je pacijentu primijenjena
jedna ili vise transfuzija krvnih stanica prije podetka lije¢enja ActRIIB polipeptidom 1/ili gdje je pacijent ovisan o
transfuziji krvnih stanica; 1 pri ¢emu pripravak za uporabu smanjuje optereéenje transfuzije krvnih stanica za vise od
30% tijekom 4 do 8 tjedana u odnosu na isto vrijeme prije poéetka tretmana ActRIIB polipeptidom.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-5, naznaceno time, gdje pacijent ima primarnu
mijelofibrozu, mijelofibrozu nakon prave policitemije i/ili mijelofibrozu nakon esencijalne trombocitemije.
Pripravak za uporabu u skladu s patentnim zahtjevu 1, naznaceno time, §to je mijelofibroza povezana s jednom ili
viSe mutacija u JAK2.
Pripravak za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 7, naznaceno time, gdje mutacija JAK2 je JAK2V617F.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-8, naznaceno time, §to je pacijent lije¢en
inhibitorom Janus kinaze i/ili ne podnosi inhibitor Janus kinaze.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim patentnim zahtjevom 1-9, naznaceno time, $to se pacijentu dalje daje
hidroksiurea, prethodno je lijeGen hidroksiureom, ne tolerira hidroksiureu i/ili ima neadekvatan odgovor na
hidroksiureu.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-10, nazna¢eno time, $to je polipeptid ActRIIB
odabran iz skupine koja se sastoji od:
a) polipeptida koji sadrZi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%,
98%, 99% ili 100% istovjetan aminokiselinama 29-109 od SEQ ID br: 1;
b) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjedak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97 %, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinama 25-131 SEQ ID br.: 1;
¢) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjedak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 2;
d) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 3;
e) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%., 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 4;
f)  polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 5;
g) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsje¢ku SEQ ID br.: 6;
h) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 30; 1
i)  polipeptida koji sadrzi aminokiselinksi odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98 %, 99 % ili 100 % istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 54.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-11, naznaceno time, $to polipeptid sadrzi
aspartatni ostatak (D) na poloZaju aminokiseline koji odgovara polozaju 79 SEQ ID br.: 1.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-11, naznaceno time, $to polipeptid sadrzi
glutamatni ostatak (E) na poloZaju aminokiseline koji odgovara poloZzaju 79 SEQ ID br.: 1.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-13, naznaceno time, $to je polipeptid fuzijski
protein koji sadrzi Fc domenu imunoglobulina, pri éemu je Fc domena imunoglobulina iz Fc domene 1gG1, 1 pri
¢emu fuzijski protein nadalje sadrzi domenu za povezivanje smjestenu izmedu polipeptida ActRIIB i Fc domene
imunoglobulina.
Sastav za uporabu u skladu s patentnim zahtjevom 14, naznaceno time, $to je polipeptid fuzijski protein ActRIIB-
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Fe koji sadrzi polipeptid odabran izmedu:
a) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 24;
b) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjedak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97 %, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjedku SEQ ID br.: 25;
¢) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjeSku SEQ ID br.: 28;
d) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjedak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjedku SEQ ID br.: 29;
e) polipeptida koji sadrZi aminokiselinski odsjedak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 31;
f)  polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 45;
g) polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjedku SEQ ID br.: 50;
h)  polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjedak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 99% ili 100% istovjetan aminokiselinskom odsjeSku SEQ ID br.: 53; i
i)  polipeptida koji sadrzi aminokiselinski odsjedak koji je najmanje 70%, 75% 80%, 85%, 90%, 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98 %, 99 % ili 100 % istovjetan aminokiselinskom odsjecku SEQ ID br.: 58.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-15, naznaceno time, §to ActRIIB polipeptid
sadrzi aminokiselinski odsjecak koji je najmanje 95% istovjetan SEQ ID br.: 53.
Pripravak za uporabu u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-15, naznaceno time, $to ActRIIB polipeptid
sadrzi aminokiselinski odsje¢ak SEQ ID br.: 53.
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