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(54) КОМПОЗИЦИИ РЕКОМБИНАНТНОГО ФАКТОРА VIII

(57) Формула изобретения
1. Композиция rFVIII, содержащая:
(a) в интервале от около 1 мМ до около 5 мМ двухвалентного катиона;
(b) в интервале от около 150 мМдо около 250 мМхлорида натрия или хлорида калия;
(c) в интервале от около 50 частей на миллион до около 200 частей на миллион

неионного поверхностно-активного вещества; и
(d) в интервале от около 100 МЕ/мл до около 5000 МЕ/мл rFVIII, где rFVIII имеет

аминокислотнуюпоследовательность, которая содержит один или более нецистеиновых
остатков в аминокислотной последовательности SEQ ID NO: 3, замещенных на
цистеиновыеостатки, так чтопоменьшеймере однапара цистеиновыхостатков образует
дисульфидную связь, не обнаруженную в FVIII дикого типа;

где композиция rFVIII имеет значение рН в интервале от около рН 6.0 до около рН
7.5.

2. Композиция rFVIII по п. 1, дополнительно содержащая:
(a) в интервале от около 10 мМ до около 50 мМ гистидина;
(b) в интервале от около 10 мМ до около 100 мМ сахара или сахарного спирта; и
(c) в интервале от около 150 мМ до около 400 мМ глицина.
3. Композиция rFVIII, содержащая:
(а) в интервале от 10 мМ до 100 мМMOPS;
(b) в интервале от 0.5% до 10 мас. % сахара или сахарного спирта;
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(c) в интервале от 0.5 мМ до 20 мМ двухвалентного катиона;
(d) в интервале от 10 мМ до 100 мМ хлорида натрия или хлорида калия;
(e) в интервале от 50 до 150 частей на миллион неионного поверхностно-активного

вещества; и
(f) в интервале от около 1000 МЕ/мл до около 1500 МЕ/мл rFVIII;
где композиция rFVIII содержит менее 5.0 мас. % компонентов, отличных от rFVIII,

имеющих первичные или вторичные аминогруппы.
4. Композиция rFVIII по п. 3, которая по существу не содержит гистидин и глицин.
5. Способ ковалентного конъюгирования rFVIII с биосовместимым полимером,

содержащий:
(a) получение композиции rFVIII по п. 3 или 4;
(b) добавление функционализированного полимера с получением реакционной смеси,

где полимер функционализируется химической составляющей, реакционноспособной
по отношению к аминогруппам на rFVIII; и

(c) инкубацию реакционной смеси при условиях времени и температуры, таких что
происходит ковалентное присоединение полимера к rFVIII.

6. Композиция rFVIII, содержащая: (а) в интервале от 10 мМ до 100 мМMOPS;
(b) в интервале от 150 мМ до 300 мМ NaCl;
(c) в интервале от 1 мМ до 20 мМ двухвалентного катиона; и
(d) в интервале от около 100 МЕ/мл до около 5000 МЕ/мл неконъюгированного

rFVIII.
7. Композиция rFVIII по п. 6, дополнительно содержащая:
(a) в интервале от 0.5% до 10% сахара или сахарного спирта; и
(b) в интервале от 20 частей на миллион до 250 частей на миллион неионного

поверхностно-активного вещества.
8. Композиция rFVIII, содержащая:
(a) в интервале от 10 мМ до 100 мМMOPS или гистидина;
(b) в интервале от 25 мМ до 200 мМ NaCl;
(c) в интервале от 1 мМ до 20 мМ двухвалентного катиона; и
(d) в интервале от около 100МЕ/мл до около 5000МЕ/мл конъюгированного rFVIII.
9. Композиция rFVIII по п. 8, дополнительно содержащая:
(a) в интервале от 0.5% до 10% сахара или сахарного спирта; и
(b) в интервале от 20 частей на миллион до 250 частей на миллион неионного

поверхностно-активного вещества.
10. Композиция rFVIII, содержащая:
(a) около ОмМ, или в интервале от около 1 мМ до около 20 мМ, гистидина;
(b) в интервале от 0.5% до 20% сахарозы или трегалозы;
(c) в интервале от около 1 мМ до около 5 мМ двухвалентного катиона;
(d) около 0 мМ, или в интервале от около 10 мМ до около 50 мМ, хлорида натрия;
(e) около 0 мМ, или в интервале от около 20 частей на миллион до около 80 частей

на миллион, неионного поверхностно-активного вещества;
(f) около 0%, или в интервале от около 1.0% до около 5.0%, глицина и
(g) в интервале от около 100МЕ/мл до около 5000МЕ/мл конъюгированного rFVIII;
где композиция rFVIII имеет значение рН в интервале от около рН 6.0 до около рН

7.5.
11. Композиция rFVIII по п. 10, где
(a) хлорид натрия присутствует в интервале от около 10 мМ до около 50 мМ;
(b) сахароза присутствует в интервале в интервале от 0.5% до 2.0%,
(c) глицин присутствует в интервале от около 1.0% до около 5.0%,
(d) гистидин присутствует в интервале от около 1 мМ до около 20 мМ, и
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(e) неионнное поверхностно-активное вещество присутствует в интервале от около
20 частей на миллион до около 80 частей на миллион.

12. Композиция rFVIII по п. 10, где
(a) хлорид натрия присутствует при менее 1.0 мас. % или не присутствует;
(b) сахароза или трегалоза присутствует в интервале от 0.5% до 20%, и
(c) глицин присутствует при менее 1.0 мас. % или не присутствует.
13. Композиция rFVIII по п. 12, где сахароза или трегалоза присутствует в интервале

от 1.0% до 10.0%.
14. Способ лечения гемофилииА, содержащий введение терапевтически эффективного

количества композиции rFVIII по любому одному из пп. 1, 3, 6, 8 или 10 пациенту,
нуждающемуся в этом.
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