1. Išskirta nukleorūgšties molekulė, apimanti nukleotidų seką bent 95%, bent 96%, bent 97%, bent 98%, bent 99% arba 100% identišką SEQ ID Nr. 2, kur nukleotidų seka koduoja polipeptidą, pasižymintį VIII faktoriaus aktyvumu.

2. Išskirta nukleorūgšties molekulė pagal 1 punktą, kur nukleotidų seka apima SEQ ID Nr. 2.

3. Išskirta nukleorūgšties molekulė pagal 1 arba 2 punktą, kur nukleotidų seka koduoja FVIII, kuriame B domenas yra pašalintas.

4. Išskirta nukleorūgšties molekulė pagal bet kurį iš 1-3 punktų, kur nukleotidų seka pasižymi viena arba daugiau iš šių savybių:
(a) nukleotidų sekoje G/C nukleotidų procentinis kiekis yra didesnis, palyginti su SEQ ID Nr. 3;
(b) nukleotidų sekoje MARS/ARS sekų (SEQ ID Nr. 5 ir SEQ ID Nr. 6) yra mažiau, palyginti su SEQ ID Nr. 3;
(c) nukleotidų sekoje nėra splaisingo vietos GGTGAT (SEQ ID Nr. 7);
(d) nukleotidų sekoje yra mažiau destabilizuojančių elementų (SEQ ID Nr. 8 ir SEQ ID Nr. 9), palyginti su SEQ ID Nr. 3;
(e) nukleotidų sekoje nėra poli-T sekos (SEQ ID Nr. 10);
(f) nukleotidų sekoje nėra poli-A sekos (SEQ ID Nr. 11); arba
(g) žmogaus kodono adaptacijos indeksas padidėja, palyginti su SEQ ID Nr. 3.

5. Išskirta nukleorūgšties molekulė pagal 4 punktą, kur
(a) žmogaus kodono adaptacijos indeksas yra bent apie 0,75, bent apie 0,76, bent apie 0,77, bent apie 0,78, bent apie 0,79, bent apie 0,80, bent apie 0,81, bent apie 0,82, bent apie 0,83, bent apie 0,84, bent apie 0,85, bent apie 0,86, bent apie 0,87 arba bent apie 0,88;
(b) G/C nukleotidų procentinis kiekis yra bent apie 45%, bent apie 46%, bent apie 47%, bent apie 48%, bent apie 49% arba bent apie 50%;
(c) nukleotidų sekoje:
(i) yra ne daugiau kaip viena MARS/ARS seka; arba
(ii) nėra MARS/ARS sekos; ir/arba
(d) nukleotidų sekoje:
(i) yra ne daugiau kaip 4 destabilizuojantys elementai;
(ii) yra ne daugiau kaip 2 destabilizuojantys elementai; arba
(iii) nėra destabilizuojančių elementų.

6. Išskirta nukleorūgšties molekulė pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kuri papildomai apima heterologinę nukleotidų seką.

7. Išskirta nukleorūgšties molekulė pagal 6 punktą, kur heterologinė nukleotidų seka koduoja heterologinę aminorūgščių seką, kuri prailgina pusinės eliminacijos laiką.

8. Išskirta nukleorūgšties molekulė pagal 7 punktą, kur heterologinė aminorūgščių seka yra imunoglobulino pastovioji sritis arba jos dalis, transferinas, albuminas arba PAS seka; pasirinktinai, kur heterologinė aminorūgščių seka yra Fc sritis.

9. Išskirta nukleorūgšties molekulė pagal 8 punktą, kur heterologinė aminorūgščių seka yra sujungta su aminorūgščių sekos, koduojamos nukleotidų sekos, N-galu arba C-galu arba yra įterpta tarp dviejų aminorūgščių aminorūgščių sekoje, koduojamoje nukleotidų sekos.

10. Vektorius, apimantis nukleorūgšties molekulę pagal bet kurį iš 1-9 punktų.

11. Vektorius pagal 10 punktą, kur vektorius yra adenovirusinis vektorius, lentivirusinis vektorius, bakulovirusinis vektorius, Epštein-Baro virusinis vektorius, papovavirusinis vektorius, vakcinijos virusinis vektorius, paprastosios pūslelinės viruso vektorius arba adeno-asocijuoto viruso (AAV) vektorius.

12. Ląstelė-šeimininkė, apimanti nukleorūgšties molekulę pagal bet kurį iš 1-9 punktų arba vektorių pagal 10 punktą.

13. Polipeptidas, kuris yra koduojamas nukleorūgšties molekulės pagal bet kurį iš 1-9 punktų arba vektoriaus pagal 10 punktą, arba kuris yra pagamintas ląstelės-šeimininkės pagal 12 punktą.

14. Polipeptido, pasižyminčio VIII faktoriaus aktyvumu, gamybos būdas, apimantis: ląstelės-šeimininkės pagal 12 punktą kultivavimą sąlygomis, kuriomis gaminamas polipeptidas, pasižymintis VIII faktoriaus aktyvumu; ir polipeptido, pasižyminčio VIII faktoriaus aktyvumu, išgavimą.

15. Išskirta nukleorūgšties molekulė pagal bet kurį iš 1-9 punktų, vektorius pagal 10 punktą arba polipeptidas pagal 13 punktą, skirti naudoti kraujavimo sutrikimo gydymui subjekte, kuriam tai yra reikalinga; pasirinktinai, kur kraujavimo sutrikimas yra hemofilija.

