1. Chimerinis baltymas, apimantis
(i) pirmąjį polipeptidą, kuris apima
(a) VIII faktoriaus („FVIII“) baltymą,
(b) pirmojo polipeptido XTEN ir
(c) pirmąją Fc sritį,
kur FVIII baltymas pasižymi FVIII aktyvumu; ir
(ii) antrąjį polipeptidą, kuris apima
(a) von Willebrand faktoriaus ("VWF") fragmentą, apimantį aminorūgščių seką, bent 99% identišką aminorūgščių sekai, išdėstytai SEQ ID Nr. 21 aminorūgštyse nuo 764 iki 1240;
(b) antrojo polipeptido XTEN,
(c) 10-50 aminorūgščių skeliamą jungtuką, apimantį FVIII a2 sritį, apimančią FVIII aminorūgščių seką nuo Glu720 iki Arg740, atitinkančią SEQ ID Nr. 65, kur a2 sritis gali būti suskaldyta trombinu; ir
(d) antrąją Fc sritį,
kur VWF fragmentas rišasi su FVIII baltymu;
kur antrojo polipeptido XTEN apima aminorūgščių seką tokią, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 58;
kur pirmojo polipeptido XTEN apima aminorūgščių seką tokią, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 8;
kur pirmoji Fc sritis yra susieta su antrąja Fc sritimi disulfidine jungtimi; ir
kur chimerinio baltymo pusinės eliminacijos laikas yra prailgintas lyginant su FVIII baltymu neturinčio VWF fragmento.

2. Chimerinis baltymas, apimantis
(i) pirmąjį polipeptidą, kuris apima
(a) VIII faktoriaus („FVIII“) baltymą,
(b) pirmojo polipeptido XTEN ir
(c) pirmąją Fc sritį,
kur FVIII baltymas pasižymi FVIII aktyvumu; ir
(ii) antrąjį polipeptidą, kuris apima
(a) von Willebrand faktoriaus ("VWF") fragmentą, apimantį aminorūgščių seką, bent 99% identišką aminorūgščių sekai, išdėstytai SEQ ID Nr. 21 aminorūgštyse nuo 764 iki 1240;
(b) antrojo polipeptido XTEN,
(c) 10-50 aminorūgščių skeliamą jungtuką, apimantį FVIII a2 sritį, apimančią FVIII aminorūgščių seką nuo Glu720 iki Arg740, atitinkančią SEQ ID Nr. 65, kur a2 sritis gali būti suskaldyta trombinu; ir
(d) antrąją Fc sritį,
kur VWF fragmentas rišasi su FVIII baltymu;
kur VWF fragmentas savo sudėtyje turi aminorūgštį, kitą nei cisteinas, pakeistą liekana, atitinkančia SEQ ID Nr. 21 1099 ir 1142 liekanas;
kur antrojo polipeptido XTEN apima aminorūgščių seką tokią, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 58;
kur pirmojo polipeptido XTEN apima aminorūgščių seką tokią, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 8;
kur pirmoji Fc sritis yra susieta su antrąja Fc sritimi disulfidine jungtimi; ir
kur chimerinio baltymo pusinės eliminacijos laikas yra prailgintas lyginant su FVIII baltymu neturinčio VWF fragmento.

3. Chimerinis baltymas pagal 1 arba 2 punktą, kur FVIII baltymas yra dvigrandė FVIII izoforma.

4. Chimerinis baltymas pagal 3 punktą, kur dvigrandinė FVIII izoforma apima pirmąją grandinę, apimančią FVIII sunkiąją grandinę, ir antrąją grandinę, apimančią FVIII lengvąją grandinę, kur sunkioji grandinė ir lengvoji grandinė yra susietos viena su kita per jungtį su metalu.

5. Chimerinis baltymas pagal 1 arba 2 punktą, kur FVIII baltymas yra viengrandė FVIII izoforma.

6. Chimerinis baltymas pagal bet kurį iš 1, 2 arba 5 punktų, kur FVIII baltymo aminorūgščių seka yra bent 99% identiška SEQ ID Nr. 67 aminorūgštims nuo 1 iki 1438, ir kur FVIII baltymas pasižymi krešėjimo faktoriaus aktyvumu.

7. Chimerinis baltymas pagal 6 punktą, kur pirmojo polipeptido XTEN yra įterptas iš kart kryptimi žemyn nuo liekanos, atitinkančios SEQ ID Nr. 67 745 liekaną.

8. Chimerinis baltymas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur antrasis polipeptidas apima VWF D' domeną ir D3 domeną, sulietus su antrąja Fc sritimi per antrojo polipeptido XTEN tarp jų,
kur XTEN seka susideda iš mažiau nei 288 aminorūgščių liekanų ir
kur antrojo polipeptido XTEN yra sulietas su antrąja Fc sritimi per skeliamą jungtuką.

9. Chimerinis baltymas pagal 2 punktą, kur VWF fragmentas savo sudėtyje turi alanino liekaną, pakeistą liekanomis, atitinkančiomis SEQ ID Nr. 21 1099 ir 1142 liekanas.

10. Chimerinis baltymas pagal bet kurį iš 1-9 punktų, kur pirmoji Fc sritis ir antroji Fc sritis yra identiškos.

11. Chimerinis baltymas pagal 10 punktą, kur pirmoji Fc sritis ir antroji Fc sritis yra gautos iš žmogaus IgG1.

12. Chimerinis baltymas pagal 8 punktą, kur VWF fragmentas papildomai apima VWF D1 domeną, D2 domeną arba D1 ir D2 domenus.

13. Chimerinis baltymas pagal 12 punktą, kur:
(i) pirmasis polipeptidas apima aminorūgščių seką, bent 95% identišką aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 70; ir
(ii) antrasis polipeptidas apima aminorūgščių seką, bent 95% identišką aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 197.

14. Chimerinis baltymas pagal 13 punktą, kur:
(i) pirmasis polipeptidas apima aminorūgščių seką, bent 99% identišką aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 70; ir
(ii) antrasis polipeptidas apima aminorūgščių seką, bent 99% identišką aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 197.

15. Chimerinis baltymas pagal bet kurį iš 1-14 punktų, kur chimerinis baltymas yra gaunamas chimerinio baltymo gavimo būdu, apimančiu
(a) ląstelės-šeimininkės, apimančios polinukleotidą arba polinukleotidų rinkinį, koduojantį chimerinį baltymą, transfekavimą ir
(b) ląstelės-šeimininkės kultivavimą auginimo terpėje tokiomis sąlygomis, kurios tinka chimerinio baltymo raiškai, kuriomis yra vykdoma chimerinio baltymo raiška;
kur polinukleotidas arba polinukleotidų rinkinys apima nukleorūgšties seką, nurodytą SEQ ID Nr. 172, koduojančią pirmąjį polipeptidą.

16. Chimerinis baltymas pagal bet kurį iš 1-15 punktų, kur pirmasis polipeptidas apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 173.

17. Chimerinis baltymas pagal bet kurį iš 1-11 punktų, kur VWF fragmentas susideda iš D' domeno ir D3 domeno.

18. Polinukleotidas arba polinukleotidų rinkinys, koduojantis chimerinį baltymą pagal bet kurį iš 1-14 ir 17 punktų.

19. Vektorius arba vektorių rinkinys, apimantis polinukleotidą arba polinukleotidų rinkinį pagal 18 punktą ir vieną arba daugiau promotorių, funkcionaliai susietų su polinukleotidu arba polinukleotidų rinkiniu.

20. Ląstelė-šeimininkė, apimanti polinukleotidą arba polinukleotidų rinkinį pagal 18 punktą, arba vektorių arba vektorių rinkinį pagal 19 punktą.

21. Stabili ląstelių linija, apimanti ląstelę-šeimininkę pagal 20 punktą.

22. Farmacinė kompozicija, apimanti chimerinį baltymą pagal bet kurį iš 1-11 ir 15-17 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

23. Chimerinis baltymas pagal bet kurį iš 1-11 ir 15-17 punktų, skirtas naudoti kraujavimą sukeliančios ligos ar būklės gydymui subjekte, kuriam tai yra reikalinga.

24. Farmacinė kompozicija pagal 22 punktą, skirta naudoti kraujavimą sukeliančios ligos ar būklės gydymui subjekte, kuriam tai yra reikalinga.

25. Chimerinis baltymas pagal bet kurį iš 1-11 ir 15-17 punktų, skirtas naudoti hemofilijos A gydymui subjekte, kuriam tai yra reikalinga.

26. Farmacinė kompozicija pagal 22 punktą, skirta naudoti hemofilijos A gydymui subjekte, kuriam tai yra reikalinga.
