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1. Chimerinis baltymas, apimantis VIII faktoriaus ("FVIII") baltymą ir von Vilebrando faktoriaus (VWF) fragmentą, kur FVIII baltymas apima A1 domeną, A2 domeną, A3 domeną, C1 domeną ir C2 domeną; kur VWF fragmentas apima VWF D' domeną ir D3 domeną; ir
kur VWF fragmentas ir FVIII baltymas ir sujungti kovalentine jungtimi, kuri užkerta kelią VWF fragmento disociacijai nuo FVIII baltymo esant endogeniniam VWF, 
kur VWF fragmentas slopina arba apsaugo nuo endogeninio VWF jungimosi prie FVIII baltymo, ekranuojant arba blokuojant VWF prisijungimo vietą FVIII baltyme.

2. Chimerinis baltymas pagal 1 punktą, kur kovalentinė jungtis apima: 

(i) peptidinę jungtį arba
(ii) disulfidinę jungtį arba
(iii) linkerį tarp FVIII baltymo ir VWF fragmento.

3. Chimerinis baltymas pagal 1 arba 2 punktą, kur VWF fragmentas yra asocijuotas su FVIII baltymu nekovalentine jungtimi papildomai prie kovalentinės jungties. 
4. Chimerinis baltymas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur VWF fragmentas apima bent vieną heterologinį fragmentą (H1).

5. Chimerinis baltymas pagal 3 punktą, kur VWF fragmentas papildomai apima linkerį, kur linkeris yra tarp VWF fragmento ir heterologinio fragmento (H1). 

6. Chimerinis baltymas pagal 4 arba 5 punktą, kur FVIII baltymas apima bent vieną papildomą heterologinį fragmentą (H2).

7. Chimerinis baltymas pagal 6 punktą, kur heterologinis fragmentas (H1) apima: 

a. bent vieną imunoglobulino pastovią sritį, albuminą, albumino surišantį fragmentą, Pro-Ala-Ser (PAS) seką, homo-aminorūgšties polimero (HAP) seką, transferiną, polietileno glikolį (PEG), polisialo rūgštį, hidroksietilo krakmolą (HES) ir bet kuriuos jų derinius; arba
b. pirmą Fc sritį; ir (arba)
heterologinis fragmentas (H2) apima: 

c. bent vieną imunoglobulino pastovią sritį, albuminą, albuminą surišantį fragmentą, PAS seką, HAP seką, transferiną, polietileno glikolį (PEG), polisialo rūgštį, hidroksietilo krakmolą (HES) ir bet kuriuos jų derinius; arba
d. antrą Fc sritį.

8. Chimerinis baltymas pagal 6 arba 7 punktą, kur heterologinis fragmentas (H1) apima pirmą Fc sritį ir heterologinis fragmentas (H2) apima antrą Fc sritį, kur kovalentinė jungtis yra tarp pirmos Fc srities ir antros Fc srities.

9. Chimerinis baltymas pagal 1 punktą, kur chimerinis baltymas apima formulę, pasirinktą iš: 

(a) V-L1-H1-L3-H2-L2-C; arba
(b) C-L2-H2-L3-H1-L1-V,
kur formulėse (a) ir (b) 

V yra VWF fragmentas;

L1 yra pasirenkamas linkeris;

L2 yra pasirenkamas linkeris; 

L3 yra pasirenkamas linkeris;

kiekvienas iš H1 ir H2 apima nebūtiną heterologinį fragmentą;

C apima FVIII baltymą; ir
(-) yra peptidinė jungtis arba viena arba kelios aminorūgštys;

arba kur chimerinis baltymas apima formulę:

(c) V-L1-H1: H2-L2-C,
kur formulėje (c) 

V yra VWF fragmentas;

L1 yra pasirenkamas linkeris;

L2 yra pasirenkamas linkeris;

H1 yra pirmas heterologinis fragmentas;

H2 yra antras heterologinis fragmentas;

C yra FVIII baltymas;

(-) yra peptidinė jungtis arba viena arba kelios aminorūgštys; ir
(:) yra kovalentinė jungtis tarp H1 ir H2.

10. Chimerinis baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-8 punktų, kuris papildomai apima linkerį tarp FVIII baltymo ir VWF fragmento.

11. Chimerinis baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-10 punktų, kur VWF fragmento D' domeno aminorūgščių seka pasižymi bent 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% arba 100% identiškumu su sekos SEQ ID NO: 2 aminorūgštimis nuo 764 iki 866, ir kur VWF fragmento D3 domeno aminorūgščių seka pasižymi bent 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% arba 100% identiškumi su sekos SEQ ID Nr. 2 aminorūgštimis nuo 867 iki 1240.

12. Chimerinis baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-11 punktų, kur VWF fragmentas papildomai apima VWF D1 domeną, D2 domeną arba D1 ir D2 domenus.

13. Chimerinis baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-12 punktų, kur FVIII baltymas apima B domeną arba jo dalį. 
14. Polinukleotidas arba polinukleotidų grupė, koduojanti chimerinį baltymą pagal bet kurį vieną iš 1-13 punktų, kur polinukleotidų grupė apima pirmą polinukleotidą, koduojantį VWF fragmentą, ir antrą polinukleotidą, koduojantį FVIII baltymą.

15. Ląstelė šeimininkė, apimanti polinukleotidą arba polinukleotidų grupę pagal 14 punktą. 
16. Farmacinė kompozicija, apimanti chimerinį baltymą pagal bet kurį vieną iš 1-13 punktų, polinukleotidą arba polinukleotidų grupę pagal 14 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį. 

17. Chimerinis baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-13 punktų, polinukleotidas arba polinukleotidų grupė pagal 14 punktą arba farmacinė kompozicija pagal 16 punktą, skirti naudoti paciento, kuriam tai reikalinga, su kraujavimu susijusios ligos arba būklės gydymui, kur su kraujavimu susijusi liga arba sutrikimas yra pasirinkti iš grupės, susidedančios iš kraujo krešėjimo sutrikimo, hemartrozės, raumenų kraujavimo, kraujavimo iš burnos, kraujosruvos, raumenų kraujosruvos, burnos kraujosruvos, traumos, galvos traumos, virškinimo trakto kraujavimo, intrakranijinės kraujosruvos, intradominalinės hemoragijos, intratorakalinės kraujosruvos, kaulų lūžių, centrinės nervų sistemos kraujavimo, retrofaringinės ertmės kraujavimo, retroperitoninės ertmės kraujavimo, iliopsoas apvalkalo kraujavimo ir jų bet kurio derinio.

18. Chimerinio baltymo pagal bet kurį vieną iš 1-13 punktų gavimo būdas, kuriame bent vieną arba kelias ląsteles šeimininkes transfekuoja polinukleotidu arba polinukleotidų grupe pagal 14 punktą ir chimerinį baltymą ekspresuoja ląstelėje šeimininkėje.

