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1. Rekombinantinis faktoriaus VIII (FVIII) baltymas, apimantis: pirmąjį polipeptidą, apimantį I formulę: (A1) - a1 - (A2) - a2 - [B]; ir antrąjį polipeptidą, apimantį II formulę: a3 - (A3) - (C1);

kur pirmasis polipeptidas ir antrasis polipeptidas yra kondensuoti arba egzistuoja kaip heterodimerai;

kur a) A1 yra FVIII A1 domenas; b) A2 yra FVIII A2 domenas; c) [B] yra FVIII B domenas, jo fragmentas arba yra pašalintas; d) A3 yra FVIII A3 domenas; e) C1 yra FVIII C1 domenas; ir f) a1, a2 ir a3 yra rūgštinių tarpų sritys;
kur A1 domenas apima liberalios kilpos-1 (A1-1) sritį ir liberalios kilpos-2 (A1-2) sritį, į kurias gali būti įterpiama heterologinė liekana, neeliminuojant rekombinantinio baltymo prokoaguliacinio aktyvumo;
kur A2 domenas apima liberalios kilpos -1 (A2-1) sritį ir liberalios kilpos -2 (A2-2) sritį, į kurias gali būti įterpiama heterologinė liekana, neeliminuojant rekombinantinio baltymo prokoaguliacinio aktyvumo;
kur A3 domenas apima liberalios kilpos -1 (A3-1) sritį ir liberalios kilpos -2 (A3-2) sritį, į kurias gali būti įterpiama heterologinė liekana, neeliminuojant rekombinantinio baltymo prokoaguliacinio aktyvumo;
kur mažiausiai viena iš A1-1, A1-2, A2-1, A2-2, A3-1, A3-2 arba a3 sričių apima heterologinę liekaną; ir

kur rekombinantinis FVIII baltymas pasižymi prokoaguliaciniu aktyvumu.
2. Rekombinantinis FVIII baltymas pagal 1 punktą, kur heterologinė liekana nėra XTEN.
3. Rekombinantinis FVIII baltymas pagal 1 arba 2 punktą, kur:
(a) A1-1 sritis atitinka sritį natūraliame subrendusio žmogaus FVIII SEQ ID Nr. 1 nuo apie 15 aminorūgšties iki apie 45 aminorūgšties arba nuo apie 18 aminorūgšties iki apie 41 aminorūgšties,

(b) Al-2 sritis atitinka sritį natūraliame subrendusio žmogaus FVIII SEQ ID Nr. 1 nuo apie 201 aminorūgšties iki apie 232 aminorūgšties arba nuo apie 218 aminorūgšties iki apie 229 aminorūgšties,

(c) A2-1 sritis atitinka sritį natūraliame subrendusio žmogaus FVIII SEQ ID Nr. 1 nuo apie 395 aminorūgšties iki apie 421 aminorūgšties arba nuo apie 397 aminorūgšties iki apie 418 aminorūgšties,

(d) A2-2 sritis atitinka sritį natūraliame subrendusio žmogaus FVIII SEQ ID Nr. 1 nuo apie 577 aminorūgšties iki apie 635 aminorūgšties arba nuo apie 595 aminorūgšties iki apie 607 aminorūgšties,

(e) A3-1 sritis atitinka sritį natūraliame subrendusio žmogaus FVIII SEQ ID Nr. 1 nuo apie 1705 aminorūgšties iki apie 1732 aminorūgšties arba nuo apie 1711 aminorūgšties iki apie 1725 aminorūgšties ir
(f) A3-2 sritis atitinka sritį natūraliame subrendusio žmogaus FVIII SEQ ID Nr. 1 nuo apie 1884 aminorūgšties iki apie 1917 aminorūgšties arba nuo apie 1899 aminorūgšties iki apie 1911 aminorūgšties.

4. Rekombinantinis FVIII baltymas pagal 1 punktą, kur heterologinė liekana yra įterpiama iš karto už aminorūgšties, kuri atitinka aminorūgštį natūraliame subrendusio žmogaus FVII, parinktą iš grupės, susidedančios iš: SEQ ID Nr. 1 18 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 22 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 26 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 40 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 188 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 216 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 220 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 221 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 224 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 333 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 336 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 339 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 399 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 403 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 409 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 416 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 442 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 490 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 599 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 603 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 1711 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 1720 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 1725 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 1796 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 1802 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 1900 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 1905 aminorūgšties, SEQ ID Nr. 1 1910 aminorūgšties ir bet kurio jų derinio.
5. Rekombinantinis FVIII baltymas pagal bet kurį iš 1 – 4 punktų, kur papildoma heterologinė liekana yra įterpiama į a3 iš karto po aminorūgšties, kuri atitinka SEQ ID Nr. 1 1656 aminorūgštį.
6. Rekombinantinis FVIII baltymas pagal bet kurį iš 1 – 5 punktų, papildomai apimantis mažiausiai dvi, tris, keturias, penkias, šešias, septynias, aštuonias arba devynias papildomas heterologines liekanas.
7. Rekombinantinis FVIII baltymas pagal bet kurį iš 1 – 6 punktų, kur mažiausiai viena heterologinė liekana apima elementą, kuris in vivo padidina baltymo pusamžį, kur elementas yra parinktas iš:

(a) albumino;

(b) albuminą rišančio polipeptido;

(c) Fc;

(d) PAS;

(e) žmogaus chorioninio gonadotropino β subvieneto C-galo peptido (CTP);

(f) polietilenglikolio (PEG);

(g) hidroksietilo krakmolo (HES);

(h) albuminą rišančių mažų molekulių;

(i) klirenso receptoriaus arba jo fragmento, kur klirenso receptorius blokuoja rekombinantinio FVIII baltymo prisijungimą prie FVIII klirenso receptorių;

(j) su mažo tankio lipoproteino receptoriumi susijusio baltymo 1 (LRP1) arba jo FVIII-rišančio fragmento; ir
(k) bet kurio (a) - (h) derinio.

8. Rekombinantinis FVIII baltymas pagal bet kurį iš 1 – 7 punktų, kur mažiausiai viena heterologinė liekana apima peptidą arba polipeptidą, kuris sudaro sąlygas rekombinantinio FVIII baltymo in vitro, in vivo, ex vivo arba bet kurio jų derinio vizualizacijai arba lokalizacijai; kur peptidas arba polipeptidas, kuris sudaro sąlygas vizualizacijai arba lokalizacijai, yra parinktas iš:

(a) biotino akceptoriaus peptido,

(b) lipoinės rūgšties akceptoriaus peptido,

(c) fluorescentinio baltymo,

(d) GFP,

(e) RFP,

(f) YFP,

(g) EGFP,

(h) EYFP,

(i) cisteino turinčio peptido, skirto biarseninio dažo ligavimui arba metastabilaus technecio konjugavimui,

(j) 4',5'-bis(1,3,2-ditioarsolan-2-il)fluoresceino (FlAsH),

(k) peptido, skirto europio klatratų, skirtų fluorescencijos rezonanso energijos pernešimo (FRET) pagrindo artimiems mėginiams, konjugavimui, ir
(l) bet kurio jų derinio.

9. Išskirta nukleorūgštis, apimanti seką, koduojančią rekombinantinį FVIII baltymą pagal bet kurį iš 1 – 8 punktų.
10. Ekspresijos vektorius, apimantis nukleorūgštį pagal 9 punktą.
11. Ekspresijos vektorius pagal 10 punktą, kur vektorius yra parinktas iš:

(a) plazmidės,

(b) fagemidės,

(c) viruso,

(d) retroviruso vektoriaus,

(e) adenoviruso vektoriaus,

(f) su adeno susijusio viruso vektoriaus,

(g) SV40 tipo viruso vektoriaus,

(h) poliomaviruso vektoriaus,

(i) Epstein-Barr viruso vektoriaus,

(j) papilomos viruso vektoriaus,

(k) herpeso viruso vektoriaus,

(l) vakcinos viruso vektoriaus,

(m) polioviruso vektoriaus,

(n) Moloney pelių leukemijos viruso vektoriaus,

(o) Harvey pelių sarkomos viruso vektoriaus,

(p) pelių pieno liaukų naviko viruso vektoriaus,

(q) Rous sarkomos viruso vektoriaus ir
(r) bet kurio jų darinio.

12. Ląstelė šeimininkė, apimanti išskirtą nukleorūgštį pagal 9 punktą arba ekspresijos vektorių pagal 10 arba 11 punktą.
13. Kompozicija, apimanti rekombinantinį FVIII baltymą pagal bet kurį iš 1 – 8 punktų, išskirtą nukleorūgštį pagal 9 punktą, ekspresijos vektorių pagal 10 arba 11 punktą arba ląstelė šeimininkė pagal 12 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną užpildą.
14. Rekombinantinis FVIII baltymas pagal bet kurį iš 1 – 8 punktų, išskirta nukleorūgštis pagal 10 punktą, ekspresijos vektorius pagal 10 arba 11 punktą arba ląstelė šeimininkė pagal 12 punktą arba kompozicija pagal 13 punktą, skirti panaudoti su kraujo krešėjimu susijusios ligos arba būsenos gydymui, prevencijai, kontroliavimui, palengvinimui, diagnostikai arba vaizdinimui pacientui, kuriam reikia tokio gydymo, kur su kraujo krešėjimu susijusi liga arba būsena yra hemofilija.
15. Rekombinantinio FVIII baltymo gavimo būdas, apimantis ląstelės šeimininkės pagal 12 punktą auginimą tinkamomis sąlygomis, kur rekombinantinis FVIII baltymas yra ekspresuotas.
