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Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII koji sadrZi polipeptid faktora VIII i najmanje jedan proSireni
rekombinantni polipeptid (XTEN), pri ¢emu polipeptid faktora VIII sadrzi A3 domenu, A2 domenu, Al domenu,
C2 domenu, C1 domenu, i B domenu ili dio B domene, pri ¢emu je najmanje jedan XTEN umetnut u polipeptid
faktora VIII na mjestu koje odgovara aminokiselini 745 sekvence prikazane u SEQ ID NO:1592, pri ¢emu
rekombinantni fuzijski protein faktora VIII zadrZava najmanje 10% aktivnosti prokoagulanta odgovarajuceg
polipeptida faktora VIII kojem nedostaje navedeni XTEN, te pri ¢emu rekombinantni fuzijski protein faktora VIII
pokazuje produljeni terminalni polu-vijek kada se daje subjektu u usporedbi s odgovarajuc¢im polipeptidom faktora
VIII kojem nedostaje navedeni XTEN.

Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema patentnom zahtjevu 1, naznaCen time §to polipeptid faktora VIII
sadrZi jednolancani polipeptid faktora VIII.

Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznac¢en time Sto
rekombinantni fuzijski protein faktora VIII sadrzi najmanje dva, najmanje tri, najmanje Cetiri, najmanje pet, ili
najmanje Sest XTEN-ova.

Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema bilo kojem prethodnom zahtjevu, naznacen time §to najmanje
jedan XTEN sadrZi najmanje 36 aminokiselina, najmanje 42 aminokiseline, najmanje 72 aminokiseline, najmanje
96 aminokiselina, najmanje 144 aminokiselina, ili najmanje 288 aminokiselina.

Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema patentnom zahtjevu 4, naznacen time $to najmanje jedan XTEN
sadrZzi viSestruke jedinice sekvenci motiva iz dvije ili vi§e obitelji motiva iz Tablice 3.

Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema patentnom zahtjevu 4, naznacen time $to najmanje jedan XTEN
sadrzi sekvencu aminokiseline koja je najmanje 90% identi¢na sa sekvencom aminokiseline odabranom iz skupine
koja sadrzi SEQ ID NOs: 49, 50, 51, 52, 57, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 78 1 79-81.

Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema patentnom zahtjevu 4, nazna¢en time $to najmanje jedan XTEN
sadrzi sekvencu aminokiseline odabranu iz skupine koja sadrzi SEQ ID NOs: 49, 50, 51, 52, 57, 59, 60, 61, 62, 63,
64, 65, 60, 67, 68,1 78-81.

Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema patentnom zahtjevu 4, naznacen time $to najmanje jedan XTEN
sadrzi sekvencu aminokiseline koja je najmanje 90% identi¢na sa sekvencom aminokiseline odabranom iz skupine
koja sadrzi SEQ ID NOs: 279, 281, 283, 285, 287, 289, 291, 293, 295, 297, 299, 301, 303, 305, 307, 309, 311, 313,
315, 317, 319, 321, 323, 325, 327, 329, 331, 333, 335, 337, 339, 341, 343, 345, 347, 349,1 351.

Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema patentnom zahtjevu 1, naznaCen time §to polipeptid faktora VIII
sadrZi sekvencu aminokiseline faktora VIII amino iz SEQ ID NO: 691.

Kompleks naznaen time $to sadrzi rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema bilo kojem prethodnom
zahtjevu, i von Willebrandov faktor.

Izolirana sekvenca nukleinske kiseline naznacena time §to kodira rekombinantni fuzijski protein faktora VIII
prema bilo kojem od zahtjeva 1-9.

Stanica domacina naznac¢ena time §to sadrzi ekspresijski vektor koji sadrzi sekvencu nukleinske kiseline prema
zahtjevu 11.

Postupak za dobivanje rekombinantnog fuzijskog proteina faktora VIII prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9,
naznacen time Sto postupak ukljucuje kultiviranje stanice domadina prema zahtjevu 12 u mediju pod uvjetima
pogodnim za dobivanje fuzijskog proteina i izdvajanje fuzijskog proteina.

Farmaceutski pripravak naznacen time §to sadrZi (i) rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema bilo kojem
od zahtjeva 1 do 9 ili sekvencu nukleinske kiseline prema zahtjevu 11, te (ii) farmaceutski prihvatljiv nosac.
Rekombinantni fuzijski protein faktora VIII prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9, ili farmaceutski pripravak prema
zahtjevu 14 naznacen time $to je za uporabu za lijeCenje bolesti ili stanja krvarenja kod subjekta kojem je potrebno,
pri ¢emu je bolest ili stanje krvarenja epizoda krvarenja ili hemofilija A.
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