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Patentkrav 

 

1. Kimært protein som omfatter 

(i) et første polypeptid, som omfatter 

(a) et faktor VIII («FVIII»)-protein, 5 

(b) en XTEN av det første polypeptidet, og 

(c) en første Fc-region, 

der FVIII-proteinet har en FVIII-aktivitet; og 

(ii) et andre polypeptid, som omfatter 

(a) et von Willebrand-faktor («VWF»)-fragment som omfatter en aminosyresekvens som 10 

er minst 99 % identisk med aminosyresekvensen som er presentert i aminosyrene 764 til 

1240 hos SEKV ID NR: 21, 

(b) en XTEN av det andre polypeptidet, 

(c) en spaltbar 10–50 aminosyre-linker som omfatter en a2-region av FVIII som omfatter 

aminosyresekvensen fra Glu720 til Arg740 av FVIII-en som korresponderer med SEKV ID 15 

NR: 65, der a2-regionen er i stand til å bli spaltet av trombin, og 

(d) en andre Fc-region, 

der VWF-fragmentet binder seg til FVIII-proteinet; 

der XTEN-en av det andre polypeptidet omfatter aminosyresekvensen som er presentert i 

SEKV ID NR: 58; 20 

der XTEN-en av det første polypeptidet omfatter aminosyresekvensen som er presentert i 

SEKV ID NR: 8; 

der den første Fc-regionen er assosiert med den andre Fc-regionen ved en disulfidbinding; 

og 

der det kimære proteinets halvliv er forlenget sammenliknet med et FVIII-protein uten 25 

VWF-fragmentet. 

 

2. Kimært protein som omfatter 

(i) et første polypeptid, som omfatter 

(a) et faktor VIII («FVIII»)-protein, 30 

(b) en XTEN av det første polypeptidet, og 

(c) en første Fc-region, 

der FVIII-proteinet har en FVIII-aktivitet; og 

(ii) et andre polypeptid, som omfatter 

(a) et von Willebrand-faktor («VWF»)-fragment som omfatter en aminosyresekvens som 35 

er minst 99 % identisk med aminosyresekvensen som er presentert i aminosyrene 764 til 

1240 hos SEKV ID NR: 21, 

(b) en XTEN av det andre polypeptidet, 
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(c) en spaltbar 10–50 aminosyre-linker som omfatter en a2-region av FVIII som omfatter 

aminosyresekvensen fra Glu720 til Arg740 av FVIII-en som korresponderer med SEKV ID 

NR: 65, der a2-regionen er i stand til å bli spaltet av trombin, og  

(d) en andre Fc-region, 

der VWF-fragmentet binder seg til FVIII-proteinet, 5 

der VWF-fragmentet inneholder en annen aminosyre enn cystein som er substituert for en 

rest som korresponderer med restene 1099 og 1142 hos SEKV ID NR: 21; 

der XTEN-en av det andre polypeptidet omfatter aminosyresekvensen som er presentert i 

SEKV ID NR: 58; 

der XTEN-en av det første polypeptidet omfatter aminosyresekvensen som er presentert i 10 

SEKV ID NR: 8; 

der den første Fc-regionen er assosiert med den andre Fc-regionen ved en disulfidbinding; 

og 

der det kimære proteinets halvliv er forlenget sammenliknet med et FVIII-protein uten 

VWF-fragmentet. 15 

 

3. Kimært protein ifølge krav 1 eller 2, der FVIII-proteinet er en dobbeltkjedet FVIII-

isoform. 

 

4. Kimært protein ifølge krav 3, der den dobbeltkjedede FVIII-isoformen omfatter en 20 

første kjede som omfatter en tung kjede av FVIII, og en andre kjede som omfatter en lett 

kjede av FVIII, der den tunge kjeden og den lette kjeden er assosiert med hverandre ved 

en metallbinding. 

 

5. Kimært protein ifølge krav 1 eller 2, der FVIII-proteinet er en enkeltkjedet FVIII-25 

isoform. 

 

6. Kimært protein ifølge et av kravene 1, 2 eller 5, der FVIII-proteinet har en 

aminosyresekvens som er minst 99 % identisk med aminosyrene 1 til 1438 hos SEKV ID 

NR: 67, og der FVIII-proteinet har levringsaktivitet. 30 

 

7. Kimært protein ifølge krav 6, der XTEN-en av det første polypeptidet er inserert 

umiddelbart nedstrøms resten som korresponderer med resten 745 hos SEKV ID NR: 67. 

 

8. Kimært protein ifølge et av kravene 1–7, der det andre polypeptidet omfatter et 35 

D'-domene og et D3-domene hos VWF som er fusjonert til den andre Fc-regionen ved 

XTEN-en av det andre polypeptidet imellom, 

der XTEN-sekvensen inneholder mindre enn 288 aminosyrerester, og 
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der XTEN-en av det andre polypeptidet er fusjonert til den andre Fc-regionen ved den 

spaltbare linkeren. 

 

9. Kimært protein ifølge krav 2, der VWF-fragmentet inneholder en alaninrest som er 

substituert for restene som korresponderer med restene 1099 og 1142 hos SEKV ID 5 

NR: 21. 

 

10. Kimært protein ifølge et av kravene 1–9, der den første Fc-regionen og den andre 

Fc-region er identiske. 

 10 

11. Kimært protein ifølge krav 10, der den første Fc-regionen og den andre Fc-regionen 

er derivert fra humant IgG1. 

 

12. Kimært protein ifølge krav 8, der VWF-fragmentet ytterligere omfatter D1-

domenet, D2-domenet, eller D1- og D2-domenene hos VWF. 15 

 

13. Kimært protein ifølge krav 12, der: 

(i) det første polypeptidet omfatter en aminosyresekvens som er minst 95 % identisk med 

aminosyresekvensen med SEKV ID NR: 70; og 

(ii) det andre polypeptidet omfatter en aminosyresekvens som er minst 95 % identisk med 20 

aminosyresekvensen med SEKV ID NR: 197. 

 

14. Kimært protein ifølge krav 13, der: 

(i) det første polypeptidet omfatter en aminosyresekvens som er minst 99 % identisk med 

aminosyresekvensen med SEKV ID NR: 70; og 25 

(ii) det andre polypeptidet omfatter en aminosyresekvens som er minst 99 % identisk med 

aminosyresekvensen med SEKV ID NR: 197. 

 

15. Kimært protein ifølge et av kravene 1–14, der det kimære proteinet kan oppnås 

ved en framgangsmåte for å lage det kimære proteinet, som omfatter 30 

(a) å transfisere en vertcelle som omfatter et polynukleotid eller et sett med 

polynukleotider som koder det kimære proteinet, og 

b) å dyrke vertcellen i et kulturmedium under forhold som er egnet for å uttrykke det 

kimære proteinet, der det kimære proteinet blir uttrykt, 

der polynukleotidet eller settet med polynukleotider omfatter nukleinsyresekvensen ifølge 35 

SEKV ID NR: 172 som koder det første polypeptidet. 
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16. Kimært protein ifølge et av kravene 1–15, der det første polypeptidet omfatter 

aminosyresekvensen med SEKV ID NR: 173. 

 

17. Kimært protein ifølge et av kravene 1–11, der VWF-fragmentet består av D'-

domenet og D3-domenet. 5 

 

18. Polynukleotid eller sett med polynukleotider som koder kimært protein ifølge et av 

kravene 1 til 14 og 17. 

 

19. Vektor eller sett med vektorer som omfatter polynukleotid eller sett med 10 

polynukleotider ifølge krav 18 og én eller flere promotorer som er funksjonelt forbundet 

med polynukleotidet eller settet med polynukleotider. 

 

20. Vertcelle som omfatter polynukleotid eller sett med polynukleotider ifølge krav 18 

eller vektor eller sett med vektorer ifølge krav 19. 15 

 

21. Stabil cellelinje som omfatter vertcelle ifølge krav 20. 

 

22. Farmasøytisk sammensetning som omfatter kimært protein ifølge et av kravene 1 

til 11 og 15 til 17 og en farmasøytisk akseptabel bærer. 20 

 

23. Kimært protein ifølge et av kravene 1 til 11 og 15 til 17 til bruk i behandling av en 

blødersykdom eller -tilstand hos et individ som trenger det. 

 

24. Farmasøytisk sammensetning ifølge krav 22 til bruk i behandling av en 25 

blødersykdom eller -tilstand hos et individ som trenger det. 

 

25. Kimært protein ifølge et av kravene 1 til 11 og 15 til 17 til bruk i behandling av 

hemofili A hos et individ som trenger det. 

 30 

26. Farmasøytisk sammensetning ifølge krav 22 til bruk i behandling av hemofili A hos 

et individ som trenger det. 
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