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Patentkrav

1. Et kimeerisk protein som omfatter et faktor VIII ("FVIII") protein og et von
Willebrand Faktor (VWF) fragment,

hvor FVIII proteinet omfatter et A1 domene, et A2 domene, et A3 domene, et C1
domene og et C2 domene;

hvor VWF fragmentet omfatter et D' domene og et D3 domene av VWF; og

hvor VWF fragmentet og FVI1II proteinet er koplet ved en kovalent binding, som
forhindrer dissosiasjon av VWF fragmentet fra FVI1I11 proteinet i nerveer av endogent
VWEF,

hvor VWF fragmentet hemmer eller forhindrer endogent VWF fra a binde seg til FVIII
proteinet ved a skjerme eller blokkere et VWF bindingssted pa FV1II proteinet.

2. Det kimeeriske proteinet ifglge krav 1, hvor den kovalente bindingen omfatter:
(i) en peptidbinding eller
(ii) en disulfidbinding eller

(iii) en linker mellom FVI1II proteinet og VWF fragmentet.

3. Det kimeriske proteinet ifglge krav 1 eller krav 2, hvor VWF fragmentet er assosiert
med FVIII proteinet ved en ikke-kovalent binding i tillegg til den kovalente bindingen.

4. Det kimeriske proteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor VWF
fragmentet omfatter i det minste en heterolog del (H1).

5. Det kimeeriske proteinet ifglge krav 3, hvor VWF fragmentet videre omfatter en
linker, hvor linkeren er mellom VWF fragmentet og den heterologe delen (H1).

6. Det kimeeriske proteinet ifglge krav 4 eller krav 5, hvor FVIII proteinet omfatter i
det minste en ytterligere heterolog del (H2).

7. Det kimeriske proteinet ifglge krav 6, hvor den heterologe delen (H1) omfatter:

a. i det minste en av en immunglobulinkonstant region, albumin, en
albuminbindende del, en Pro-Ala-Ser (PAS) sekvens, en homo-aminosyre-
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polymer (HAP) sekvens, transferrin, polyetylenglykol (PEG), polysialsyre,
hydroksyetylstivelse (HES), og enhver kombinasjon derav; eller

b. en farste Fc region; og / eller
den heterologe delen (H2) omfatter:

c. i det minste en av en konstant immunglobulinregion, albumin, en
albuminbindende del, en PAS sekvens, en HAP sekvens, transferrin,
polyetylenglykol (PEG), polysialsyre, hydroksyetylstivelse (HES), og enhver
kombinasjon derav; eller

d. en andre Fc region.

8. Det kimeriske proteinet ifglge krav 6 eller 7, hvor den heterologe delen (H1)
omfatter en fgrste Fc region, og den heterologe delen (H2) omfatter en andre Fc region,
hvor den kovalente bindingen er mellom den farste Fc regionen og den andre Fc
regionen.

9. Det kimeeriske proteinet ifglge krav 1, hvor det kimariske proteinet omfatter en
formel som er valgt fra:

(@) V-L1-H1-L3-H2-L2-C, eller
(b) C-L2-H2-L3-H1-L1-V,
hvor i formler (a) og (b)
V er VWF fragmentet;
L1 er en valgfri linker;
L2 er en valgfri linker;
L3 er en valgfri linker;
Hver av H1 og H2 omfatter en valgfri heterolog del;
C omfatter FVIII proteinet; og

(-) er en peptidbinding eller en eller flere aminosyrer;



10

15

20

25

NO/EP2804623

eller hvor det kimeeriske proteinet inneholder formelen:
(c) V-L1-H1: H2-L2-C,
hvor i formel (c)
V er VWF fragmentet;
L1 er en valgfri linker;
L2 er en valgfri linker;
H1 er en farste heterolog del;
H2 er en andre heterolog enhet;
C er FVIII proteinet;
(-) er en peptidbinding eller en eller flere aminosyrer; og

(:) er en kovalent binding mellom H1 og H2.

10. Det kimariske proteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, som videre
omfatter en linker mellom FVIII proteinet og VWF fragmentet.

11. Det kimaeriske proteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor
aminosyresekvensen av D' domenet av VWF fragmentet er minst 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% eller 100% identisk med aminosyrene 764 til 866 av SEQ ID NO: 2,
og hvor aminosyresekvensen av D3 domenet av VWF fragmentet er minst 90%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99% eller 100% identisk med aminosyrene 867 til 1240 av SEQ ID
NO: 2.

12. Det kimariske proteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvor VWF
fragmentet videre omfatter D1 domenet, D2 domenet eller D1 og D2 domenene av
VWEF.

13. Det kimariske proteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12, hvor FVIII
proteinet omfatter B domenet eller en del derav.
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14. Et polynukleotid eller et sett av polynukleotider som koder det kimeriske proteinet
ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvor settet av polynukleotider omfatter
et farste polynukleotid som koder VWF fragmentet og et andre polynukleotid som
koder FVIII proteinet.

15. En vertscelle som omfatter polynukleotidet eller settet av polynukleotider ifglge
krav 14.

16. En farmasgytisk sammensetning som omfatter det kimariske proteinet ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 13, polynukleotidet eller settet av polynukleotider
ifalge krav 14, og en farmasgytisk akseptabel bearer.

17. Det kimariske proteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13,
polynukleotidet eller settet av polynukleotider ifglge krav 14, eller den farmasgytiske
sammensetningen ifglge krav 16 for anvendelse i behandling av en blgdende sykdom
eller tilstand hos et individ hvis det er behov for det, hvor den blgdende sykdommen
eller lidelsen er valgt fra gruppen som bestar av en blgdende koagulasjonslidelse,
hemartros, muskelblgdning, oral blgdning, bladning, blgdning i muskler, oral blgdning,
traume, traume-capitis, gastrointestinal blgdning, intrakraniell blgdning, intra-
abdominal blgdning, intratorakal blgdning, beinbrudd, blgdning i sentralnervesystemet,
blgdning i det retrofaryngeale rommet, blgdning i det retroperitoneale rommet,
blgdning i iliopsoas skjede, og eventuelle kombinasjoner derav.

18. En fremgangsmate for fremstilling av det kimeriske proteinet ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 13, som omfatter transfeksjon av en eller flere vertsceller med
polynukleotidet eller settet av polynukleotider ifglge krav 14, og uttrykkelse av det
kimeeriske proteinet i vertscellen.
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