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(57) В изобретении предложен препарат полипептида фактора VIII, например FVIII-Fc, и способы его
применения. Полипептид FVIII может представлять собой рекомбинантный белок FVIII, белок
FVIII короткого действия или белок FVIII длительного действия. Фармацевтический препарат,
содержащий полипептид FVIII, можно применять для индивидуальной профилактики, недельной
профилактики, эпизодического (по необходимости) лечения или периоперационного ведения
гемофилии.
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Область техники 

Изобретение в общем случае относится к области терапевтических средств при гемостатических 

нарушениях. 

Уровень техники 

Гемофилия А представляет собой Х-сцепленное нарушение свертываемости крови, причиной кото-

рого являются мутации и/или делеции в гене фактора VIII (FVIII), что приводит к неполноценной актив-

ности FVIII (Peyvandi, F. et al. Haemophilia 12:82-89 (2006). Данное заболевание характеризуется спон-

танными кровоизлияниями и обильным кровотечением после травм. Со временем повторяющиеся кро-

воизлияния в мышцы или суставы, которые часто начинаются в раннем детстве, приводят к развитию 

гемофилической артропатии и необратимому повреждению суставов. Это повреждение является про-

грессирующим и может привести к сильному ограничению подвижности суставов, мышечной атрофии и 

хронической боли (Rodriguez-Merchan, E.C., Semin. Thromb. Hemost. 29:87-96 (2003), которая в полном 

объеме включена в данный документ посредством ссылки). 

Домен А2 необходим для прокоагулирующей активности молекулы фактора VIII. Исследования по-

казывают, что свиной фактор VIII имеет в шесть раз большую прокоагулирующую активность, чем чело-

веческий фактор VIII (Lollar, P., and E. Т. Parker, J. Biol. Chem. 266:12481-12486 (1991)), и что разница в 

коагулирующей активности человеческого и свиного фактора VIII возникает на основании разницы в 

аминокислотной последовательности между одним или более остатками в человеческом и свином доме-

нах А2 (Lollar, P., et al., J. Biol. Chem. 267:23652-23657 (1992)), в полном объеме включенная в данный 

документ посредством ссылки. 

Лечение гемофилии А осуществляют путем заместительной терапии, нацеленной на восстановле-

ние активности FVIII от 1 до 5 % от нормальных уровней для предотвращения спонтанных кровотечений 

(Mannucci, P.M., et al, N. Engl. J. Med. 344:1773-1779 (2001), которая в полном объеме включена в данный 

документ посредством ссылки). Существуют полученные из плазмы и рекомбинантные продукты FVIII, 

доступные для лечения случаев кровотечений при необходимости или для предотвращения возникнове-

ния случаев кровотечений путем профилактического лечения. 

Снижение количества летальных исходов, предотвращение повреждения суставов и улучшение ка-

чества жизни стали важными достижениями вследствие разработки полученного из плазмы и рекомби-

нантного FVIII. Длительная защита от появления кровотечений стала бы другим ключевым преимущест-

вом в лечении пациентов с гемофилией А. 

Сущность изобретения 

Настоящее изобретение включает фармацевтическую композицию, содержащую: (а) полипептид 

FVIII; (b) один или более стабилизирующих агентов, выбранных из сахарозы, трегалозы, раффинозы, 

аргинина или их смеси; (с) хлорид натрия (NaCl); (d) L-гистидин; (е) хлорид кальция; и (f) полисорбата 

20 или полисорбата 80. В одном варианте реализации изобретения в фармацевтическую композицию не 

включены маннитол, глицин, аланин или гидроксиэтилкрахмал. В другом варианте реализации изобре-

тения NaCl является единственным объемообразующим агентом. В других вариантах реализации изобре-

тения полипептид FVIII представляет собой полипептид длительного действия или полипептид коротко-

го действия. 

В других вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит от около 1% 

(м/об) до около 2,5% (м/об) сахарозы, от около 1,3% (м/об) сахарозы до около 2,0% (м/об) сахарозы, око-

ло 1,33% (м/об) сахарозы или около 2,0% (м/об) сахарозы, от около 10 мг/мл до около 25 мг/мл сахарозы, 

от около 13 мг/мл до около 20 мг/мл сахарозы, около 13,3 мг/мл сахарозы или около 20,0 мг/мл сахарозы. 

В других вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит от около 150 мМ 

до около 250 мМ NaCl, от около 175 мМ до около 225 мМ NaCl, от около 200 мМ до около 210 мМ NaCl, 

около 205 мМ NaCl, от около 8,8 мг/мл до около 14,6 мг/мл NaCl, от около 10 мг/мл до около 13 мг/мл 

NaCl, около 12,0 мг/мл NaCl, от около 250 мМ до около 350 мМ NaCl, от около 275 мМ до около 325 мМ 

NaCl, около 308 мМ NaCl, от около 14,6 мг/мл до около 20,5 мг/мл NaCl, от около 16 мг/мл до около 19 

мг/мл NaCl или около 18,0 мг/мл NaCl. 

В других вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит от около 5 

мМ до около 15 мМ L-гистидина, от около 6,64 мМ L-гистидина до около 9,8 мМ L-гистидина, от около 

0,75 мг/мл до около 2,25 мг/мл L-гистидина или от около 1,03 мг/мл L-гистидина до около 1,55 мг/мл L-

гистидина. В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит 

от около 5 мМ до около 10 мМ хлорида кальция, от около 5,4 мМ хлорида кальция до около 8 мМ хлори-

да кальция, от около 0,75 мг/мл до около 1,5 мг/мл дигидрата хлорида кальция или от около 0,8 мг/мл 

дигидрата хлорида кальция до около 1,18 мг/мл дигидрата хлорида кальция. В некоторых вариантах реа-

лизации изобретения фармацевтическая композиция содержит от около 0,008% (м/об) до около 0,025% 

(м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80, около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80 или 

около 0,02 % (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80, от около 0,08 мг/мл до около 0,25 мг/мл поли-

сорбата 20 или полисорбата 80, около 0,13% мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80 или около 0,20 

мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В других вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит полипептид 
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rFVIIIFc, который содержит первую субъединицу, содержащую аминокислотную последовательность, по 

меньшей мере на 90% или 95% идентичную аминокислотам от 20 до 1684 из SEQ ID NO:2 или от 20 до 

2578 из SEQ ID NO:6, и вторую субъединицу, содержащую аминокислотную последовательность, по 

меньшей мере на 90%-95% идентичную аминокислотам от 21 до 247 из SEQ ID NO:4. В определенных 

вариантах реализации изобретения полипептид rFVIIIFc содержит первую субъединицу, содержащую 

аминокислоты от 20 до 1684 из SEQ ID NO:2 или от 20 до 2578 из SEQ ID NO:6, и вторую субъединицу, 

содержащую аминокислоты от 21 до 247 из SEQ ID NO:4. В определенных вариантах реализации изобре-

тения полипептид FVIII присутствует в фармацевтической композиции в концентрации, составляющей 

от около 50 МЕ/мл до около 2500 МЕ/мл, например, 83 МЕ/мл, 167 МЕ/мл, 250 МЕ/мл, 333 МЕ/мл, 500 

МЕ/мл, 667 МЕ/мл, 1000 МЕ/мл, 1333 МЕ/мл, 1667 МЕ/мл или 2000 МЕ/мл полипептида FVIII. В неко-

торых вариантах реализации изобретения полипептид FVIII присутствует в фармацевтической компози-

ции в концентрации, составляющей от около 100 МЕ/мл до около 4000 МЕ/мл, например, 150 МЕ/мл, 

287,5 МЕ/мл, 431,25 МЕ/мл, 575 МЕ/мл, 862,5 МЕ/мл, 1150 МЕ/мл, 1725 МЕ/мл, 2300 МЕ/мл, 2875 

МЕ/мл или 3450 МЕ/мл полипептида FVIII. 

В других вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит: (а) от около 

50 МЕ/мл до около 2500 МЕ/мл полипептида FVIII длительного действия; (b) от около 1% (м/об) до око-

ло 2,5% (м/об) сахарозы; (с) от около 150 мМ до около 250 мМ NaCl; (d) от около 5 мМ до около 15 мМ 

L-гистидина; (е) от около 5 мМ до около 10 мМ хлорида кальция; и (f) от около 0,008% (м/об) до около 

0,025% полисорбата 20 или полисорбата 80. В других вариантах реализации изобретения фармацевтиче-

ская композиция содержит от около 175 мМ до около 225 мМ NaCl или от около 200 мМ до около 210 

мМ NaCl. 

В других вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит (а) около 83 

МЕ/мл, около 167 МЕ/мл, около 250 МЕ/мл, около 333 МЕ/мл, около 500 МЕ/мл, около 667 МЕ/мл, око-

ло 1000 МЕ/мл, около 1333 МЕ/мл, около 1667 МЕ/мл или около 2000 МЕ/мл полипептида FVIII; (b) 

около 1,33% (м/об) сахарозы; (с) около 205 мМ NaCl; (d) около 6,64 мМ L-гистидина; (е) около 5,4 мМ 

хлорида кальция; и (f) около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит: (а) от 

около 100 МЕ/мл до около 4000 МЕ/мл полипептида FVIII; (b) от около 1% (м/об) до около 2.5% (м/об) 

сахарозы; (с) от около 250 мМ до около 350 мМ NaCl; (d) от около 5 мМ до около 15 мМ L-гистидина; (е) 

от около 5 мМ до около 10 мМ хлорида кальция; и (f) от около 0,008% (м/об) до около 0,025% полисор-

бата 20 или полисорбата 80. В других вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция 

содержит от около 275 мМ до около 325 мМ NaCl. 

В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит: (а) 

около 150 МЕ/мл, около 287,5 МЕ/мл, около 431,25 МЕ/мл, около 575 МЕ/мл, около 862,5 МЕ/мл, около 

1150 МЕ/мл, около 1725 МЕ/мл, около 2300 МЕ/мл, около 2875 МЕ/мл или около 3450 МЕ/мл полипеп-

тида FVIII; (b) около 2,0% (м/об) сахарозы; (с) около 308 мМ NaCl; (d) около 9,8 мМ L-гистидина; (е) 

около 8 мМ хлорида кальция; и (f) около 0,020% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. В других 

вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит: (а) от около 50 МЕ/мл до 

около 2500 МЕ/мл полипептида FVIII; (b) от около 10 мг/мл до около 25 мг/мл сахарозы; (с) от около 8,8 

мг/мл до около 14,6 мг/мл NaCl; (d) от около 0,75 мг/мл до около 2,25 мг/мл L-гистидина; (е) от около 

0,75 мг/мл до около 1,5 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (f) от около 0,08 мг/мл до около 0,25 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическая 

композиция содержит: (а) около 83 МЕ/мл, около 167 МЕ/мл, около 250 МЕ/мл, около 333 МЕ/мл, около 

500 МЕ/мл, около 667 МЕ/мл, около 1000 МЕ/мл, около 1333 МЕ/мл, около 1667 МЕ/мл или около 2000 

МЕ/мл полипептида FVIII; (b) около 13,3 мг/мл сахарозы; (с) около 12,0 мг/мл NaCl; (d) около 1,03 мг/мл 

L-гистидина; (е) около 0,8 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (f) около 0,13 мг/мл полисорбата 20 или 

полисорбата 80. 

В других вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит: (а) от около 

100 МЕ/мл до около 4000 МЕ/мл полипептида FVIII; (b) от около 10 мг/мл до около 25 мг/мл сахарозы; 

(с) от около 14,6 мг/мл до около 20,5 мг/мл NaCl; (d) от около 0,75 мг/мл до около 2,25 мг/мл L-

гистидина; (е) от около 0,75 мг/мл до около 1,5 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (f) от около 0,08 

мг/мл до около 0,25 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В определенных вариантах реализации 

изобретения фармацевтическая композиция содержит: (а) около 150 МЕ/мл, около 287,5 МЕ/мл, около 

431,25 МЕ/мл, около 575 МЕ/мл, около 862,5 МЕ/мл, около 1150 МЕ/мл, около 1725 МЕ/мл, около 2300 

МЕ/мл, около 2875 МЕ/мл или около 3450 МЕ/мл полипептида FVIII; (b) около 20,0 мг/мл сахарозы; (с) 

около 18,0 мг/мл NaCl; (d) около 1,55 мг/мл L-гистидина; (е) около 1,18 мг/мл дигидрата хлорида каль-

ция; и (f) около 0,20 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В некоторых вариантах реализации в настоящее изобретение включен фармацевтический набор, со-

держащий: (а) первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содер-

жит (i) полипептид FVIII, (ii) один или более стабилизирующих агентов, выбранных из сахарозы, трега-

лозы, раффинозы, аргинина или их смеси; (iii) хлорид натрия (NaCl); (iv) L-гистидин; (v) хлорид кальция; 

и (vi) полисорбата 20 или полисорбата 80; и (b) второй контейнер, содержащий стерильную воду для 
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инъекций для соединения с лиофилизированным порошком из первого контейнера. В других вариантах 

реализации изобретения фармацевтический набор содержит: (а) первый контейнер, содержащий лиофи-

лизированный порошок, при этом порошок содержит (i) около 250 ME, около 500 ME, около 750 ME, 

около 1000 ME, около 1500 ME, около 2000 ME, около 3000 ME, около 4000 ME, около 5000 ME или 

около 6000 ME полипептида FVIII, (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг хлорида натрия; (iv) около 

3,1 мг L-гистидина; (v) около 2,40 мг дигидрата хлорида кальция; и (v) около 0,40 мг полисорбата 20 или 

полисорбата 80; и (b) второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточ-

ном, чтобы при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера получить раствор, 

содержащий: (i) около 83 МЕ/мл, около 167 МЕ/мл, около 250 МЕ/мл, около 333 МЕ/мл, около 500 

МЕ/мл, около 667 МЕ/мл, около 1000 МЕ/мл, около 1333 МЕ/мл, около 1667 МЕ/мл или около 2000 

МЕ/мл полипептида FVIII, соответственно; (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 205 мМ NaCl; (iv) 

около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% (м/об) полисорбата 

20 или полисорбата 80. 

В других вариантах реализации изобретения фармацевтический набор содержит: (а) первый кон-

тейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит (i) около 250 ME, около 

500 ME, около 750 ME, около 1000 ME, около 1500 ME, около 2000 ME, около 3000 ME, около 4000 ME, 

около 5000 ME или около 6000 ME полипептида FVIII, (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг хлори-

да натрия; (iv) около 3,1 мг L-гистидина; (v) около 2,40 мг дигидрата хлорида кальция; и (v) около 0,40 

мг полисорбата 20 или полисорбата 80; и (b) второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъ-

екций в объеме, достаточном, чтобы при соединении с лиофилизированным порошком из первого кон-

тейнера получить раствор, содержащий: (i) около 83 МЕ/мл, около 167 МЕ/мл, около 250 МЕ/мл, около 

333 МЕ/мл, около 500 МЕ/мл, около 667 МЕ/мл, около 1000 МЕ/мл, около 1333 МЕ/мл, около 1667 

МЕ/мл или около 2000 МЕ/мл полипептида FVIII, соответственно; (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) 

около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл хлорида кальция; и (vi) 

около 0,13 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. 

Изобретение также включает способ снижения или уменьшения количества случаев кровотечений 

или лечения или предотвращения состояния кровотечения, включающий введение фармацевтической 

композиции, содержащей полипептид FVIII. 

Краткое описание чертежей 

На фиг. 1 приведены детали дизайна дозирования в подгруппе с последовательной ФК (группа 1) и 

сбора ФК проб. 

На фиг. 2 приведены данные по средней наблюдаемой активности FVIII для rFVIIIFc и rFVIII в ди-

намике по времени: одноэтапный анализ коагулирующей активности (логарифмическая шкала) в под-

группе с последовательной фармакокинетикой. rFVIIIFc демонстрировал приблизительно на 50% боль-

шие период полувыведения и среднее время удержания по сравнению с фактором VIII дикого типа (по-

липептид FVIII короткого действия) (Р<0,001). 

Подробное описание сущности изобретения 

В настоящем изобретении предложен препарат, содержащий полипептид фактора VIII, например, 

FVIII-Fc, и способы его применения. 

I. Определения 

Следует отметить, что в данном описании и в приложенной формуле изобретения употребление 

единственного числа включает множественные отнесения, если иное четко не предусмотрено контек-

стом. Форма единственного числа, а также термины "один или более" и "по меньшей мере один" могут 

взаимозаменяемо употребляться в данном документе. 

Употребляемый в данном документе термин "около" обозначает приблизительно, примерно, ориен-

тировочно или в диапазоне. Когда термин "около" употребляется в отношении числового диапазона, он 

модифицирует этот диапазон, расширяя границы за пределы приведенных числовых значений. В общем 

случае употребляемый в данном документе термин "около" модифицирует числовое значение путем вне-

сения отклонения, составляющего 10 процентов выше или ниже (больше или меньше) установленного 

значения. 

Кроме того, в контексте данного документа "и/или" следует воспринимать как отдельное раскрытие 

каждого из двух указанных признаков или компонентов вместе или в отдельности. Таким образом, при 

употреблении в такой фразе, как "А и/или В", термин "и/или" включает "А и В", "А или В", (только) "А" 

и (только) "В". Аналогично, при употреблении в такой фразе, как "А, В и/или С", термин "и/или" вклю-

чает каждый из следующих вариантов: А, В и С; А, В или С; А или С; А или В; В или С; А и С; А и В; В 

и С; (только) А; (только) В; (только) С. 

Понятно, что если варианты реализации изобретения описаны в данном документе выражением 

"содержащий", то предусмотрены также аналогичные варианты, описанные в терминах "состоящий из" 

и/или "преимущественно состоящий из". 

Если не указано иное, употребляемые в данном документе технические и научные термины имеют 

те же значения, которые обычно подразумеваются специалистом в данной области техники, к которой 

относится это изобретение. Например, Concise Dictionary of Biomedicine and Molecular Biology, Juo, Pei-
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Show, 2nd ed., 2002, CRC Press; The Dictionary of Cell and Molecular Biology, 3rd ed., 1999, Academic Press; 

и Oxford Dictionary Of Biochemistry And Molecular Biology, Revised, 2000, Oxford University Press пред-

ставляют собой общие словари, в которых специалист может найти многие термины, употребляемые в 

данном описании. 

Единицы, приставки и символы приведены в той форме, которая принята в рамках Международной 

системы единиц (СИ). Числовые диапазоны включают величины, определяющие указанный диапазон. 

Если не указано иное, аминокислотные последовательности записаны слева направо в направлении от 

амино- до карбокси-. Приведенные в данном документе заглавия не являются ограничениями различных 

аспектов или вариантов реализации изобретения, которые следует рассматривать в рамках описания в 

целом. Соответственно, термины, определения которых приведены ниже, более полно определены в 

рамках полного объема данного изобретения. Аминокислоты обозначены в данном документе как при 

помощи общеизвестных трехбуквенных символов, так и при помощи однобуквенных символов, реко-

мендуемых Комиссией IUPAC-IUB по биохимической номенклатуре. Аналогично, нуклеотиды обозна-

чены при помощи общепринятых однобуквенных кодов. 

Термины "полипептид", "пептид" и "белок" употребляются взаимозаменяемо и относятся к поли-

мерному соединению, состоящему из ковалентно связанных аминокислотных остатков. 

Термины "полинуклеотид" и "нуклеиновая кислота" употребляются взаимозаменяемо и относятся к 

полимерному соединению, состоящему из ковалентно связанных нуклеотидных остатков. Полинуклео-

тиды могут представлять собой ДНК, кДНК, РНК, одноцепочечные или двухцепочечные, векторы, плаз-

миды, фагов или вирусы. Полинуклеотиды включают те, которые приведены в табл. 10, которые коди-

руют полипептиды из табл. 11 (См. табл. 10). Полинуклеотиды также включают фрагменты полинуклео-

тидов из табл. 10, например, те, которые кодируют фрагменты полипептидов из табл. 11, такие как фак-

тор VIII, Fc, сигнальная последовательность, пропептид и другие фрагменты полипептидов из табл. 11. 

Употребляемое в данном документе выражение "введение" означает прописывать или давать субъ-

екту фармацевтическую композицию согласно изобретению, содержащую полипептид фактора VIII, 

фармацевтически приемлемым путем. Примеры путей введения включают, но не ограничиваются этим, 

внутривенный, например, внутривенную инъекцию и внутривенную инфузию, например, через цен-

тральный венозный доступ. Дополнительные пути введения включают подкожное, внутримышечное, 

пероральное, назальное и ингаляционное введение. Преимущества настоящего изобретения включают: 

улучшение режима лечения; снижение количества приступов кровотечений; усиленную защиту суставов 

от кровотечений; предотвращение повреждения суставов; снижение заболеваемости; снижение леталь-

ности; длительную защиту от кровотечений; снижение частоты тромботических случаев; и улучшение 

качества жизни. 

Термины "длительного действия" и "долгодействующий" употребляются в данном документе взаи-

мозаменяемо. В одном варианте реализации изобретения термин "длительного действия" или "долгодей-

ствующий" указывает на то, что активность FVIII в результате введения полипептида FVIII "длительного 

действия" является более длительной, чем FVIII-активность FVIII дикого типа (например, ADVATE 

или полученного из плазмы FVIII ("pdFVIII")). Более "длительную" FVIII-активность можно определить 

любыми известными в данной области техники методами, например, методом анализа аРТТ, методом 

хромогенного анализа, ROTEM, TGA и т.д. В одном варианте реализации изобретения более "длитель-

ная" FVIII-активность может быть продемонстрирована при помощи Т1/2бета (активности). В другом ва-

рианте реализации изобретения более "длительная" FVIII-активность может быть продемонстрирована 

при помощи уровня антигена FVIII, присутствующего в плазме крови, например, при помощи Т1/2бета (ан-

тигена). В других вариантах реализации изобретения полипептид FVIII длительного действия или долго-

действующий полипептид FVIII дольше работает в коагулирующей системе, например, является актив-

ным на протяжении более длительного периода по сравнению с полипептидом FVIII дикого типа, т.е., 

полипептидом, состоящим из аминокислот от 20 до 1457 из SEQ ID NO: 2, т.е., SQ BDD FVIII (REFAC-

TO), или полипептидом, состоящим из аминокислот от 20 до 2351 из SEQ ID NO: 6 (ADVATE). Тер-

мины "коротко действия" и "короткодействующий" употребляются в данном документе взаимозаменяе-

мо. В одном варианте реализации изобретения термин "короткого действия" или "короткодействующий" 

указывает на то, что активность FVIII в результате введения полипептида FVIII "короткого действия" 

является сходной или одинаковой с FVIII-активностью FVIII дикого типа (например, ADVATE (амино-

кислоты от 20 до 2351 из SEQ ID NO: 6), REFACTO (аминокислоты от 20 до 1457 из SEQ ID NO: 2) или 

полученного из плазмы FVIII ("pdFVIII")) или более короткой чем FVIII-активность полипептида FVIII 

длительного действия. Более "короткую" FVIII-активность можно определить любыми известными в 

данной области техники методами, например, методом анализа аРТТ, методом хромогенного анализа, 

ROTEM , TGA и т.д. Типовые полипептиды FVIII короткого действия включают, но не ограничиваются 

этим, зрелый полипептид FVIII дикого типа (ADVATE, RECOMBINATE или HELIXATE) или по-

липептиды FVIII с удаленным В-доменом, такие как SQ BDD FVIII (REFACTO и XYNTHA), или по-

липептиды FVIII, содержащие 21 аминокислоту из В-домена (т.е., SFSQNSRHPSQNPPVLKRHQR, SEQ 

ID NO: 17) (например, NOVOEIGHT). Употребляемый в данном документе термин "химерный поли-
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пептид" означает полипептид, который содержит в своем составе по меньшей мере два полипептида (или 

их части, такие как подпоследовательности или пептиды) из разных источников. Химерные полипептиды 

могут содержать два, три, четыре, пять, шесть, семь или более полипептидов или их частей из разных 

источников, таких как разные гены, разные кДНК или разные виды животных или других организмов. 

Химерные полипептиды могут содержать один или более линкеров, соединяющих разные полипептиды 

или их части. Таким образом, полипептиды или их части могут быть соединены напрямую или они могут 

быть соединены не напрямую посредством линкеров, или могут реализовываться оба варианта в преде-

лах одного химерного полипептида. Химерные полипептиды могут содержать дополнительные пептиды, 

такие как сигнальные последовательности и последовательности, такие как 6His и FLAG, которые спо-

собствуют очистке или выявлению белка. Кроме того, химерные полипептиды могут содержать амино-

кислотные или пептидные добавления в N- и/или С-концах. В некоторых вариантах реализации изобре-

тения химерный полипептид представляет собой полипептид FVIII длительного действия. Типовыми 

химерными полипептидами согласно изобретению являются химерные полипептиды фактор VIII-FcRn 

BP, например, полипептиды фактор VIII-Fc, такие как FVIIIFc, SEQ ID NO:2 или 6 (табл. 11), содержа-

щие или не содержащие сигнальную последовательность и пропептид. 

В контексте данного документа "гибридные" полипептиды и белки означают комбинацию химерно-

го полипептида со вторым полипептидом. Химерный полипептид и второй полипептид в гибриде могут 

быть связаны друг с другом посредством белок-белковых взаимодействий, таких как взаимодействия 

зарядов или гидрофобные взаимодействия. Химерный полипептид и второй полипептид в гибриде могут 

быть связаны друг с другом посредством дисульфидной или другой(их) ковалентной(ых) связи(ей). Гиб-

риды описаны в WO 2004/101740 и WO 2006/074199, каждая из которых в полном объеме включена в 

данный документ посредством ссылки. Также см. патенты США № 7404956 и 7348004, каждый из кото-

рых в полном объеме включен в данный документ посредством ссылки. Второй полипептид может пред-

ставлять собой вторую копию того же самого химерного полипептида или он может быть неидентичным 

химерным полипептидом. См., например, табл. 11. В одном варианте реализации изобретения второй 

полипептид представляет собой полипептид, содержащий партнера по связыванию FcRn. Партнеры по 

связыванию FcRn связываются с FcRn и защищают содержащую партнера по связыванию FcRn молекулу 

от катаболизма, таким образом, увеличивая период полувыведения из плазмы. В другом варианте реали-

зации изобретения химерный полипептид представляет собой химерный полипептид фактор VIII-Fc, а 

второй полипептид преимущественно состоит из Fc, например, рекомбинантный слитый белок rFVIIIFc, 

состоящий из одной молекулы рекомбинантного человеческого FVIII с удаленным В-доменом (BDD-

rFVIII), слитой с димерным Fc-доменом человеческого IgG1, без промежуточной линкерной последова-

тельности. Этот гибридный полипептид называется в данном документе мономерным Fc-слитым белком 

FVIIIFc, мономерным гибридом FVIIIFc, мономерным гибридным FVIIIFc и мономерно-димерным FVII-

IFc. См. табл. 11А. В Примерах приведены доклинические и клинические данные по этому гибридному 

полипептиду. 

Второй полипептид в гибриде может содержать или преимущественно состоять из последователь-

ности, по меньшей мере на 90% или 95% идентичной аминокислотной последовательности, приведенной 

в табл. 11A(ii), без сигнальной последовательности (аминокислоты от 21 до 247 из SEQ ID NO:4), или по 

меньшей мере на 90% или 95% идентичной аминокислотной последовательности, приведенной в табл. 

11A(ii), с сигнальной последовательностью (аминокислоты от 1 до 247 из SEQ ID NO:4). Второй поли-

пептид может содержать или преимущественно состоять из последовательности, идентичной аминокис-

лотной последовательности, приведенной в табл. 11A(ii), без сигнальной последовательности (аминокис-

лоты от 21 до 247 из SEQ ID NO:4), или идентичной аминокислотной последовательности, приведенной 

в табл. 11A(ii), с сигнальной последовательностью (аминокислоты от 1 до 247 из SEQ ID NO:4). 

Коагулирующую активность фактора VIII выражают в Международных единицах (ME). Одна ME 

активности фактора VIII соответствует приблизительно количеству фактора VIII в одном миллилитре 

нормальной человеческой плазмы. Для определения активности фактора VIII доступно несколько мето-

дов анализа, включая одноэтапный анализ коагулирующей активности (активированное частичное тром-

бопластиновое время; аРТТ), время тромбинообразования (TGA) и ротационную тромбозластометрию 

(ROTEM). 

Употребляемый в данном документе в отношении препарата в соответствии с изобретением термин 

"лиофилизат" означает препарат, который получают методами лиофилизации, известными в данной об-

ласти техники в чистом виде (per se). Растворитель (например, воду) удаляют путем замораживания с 

последующей сублимацией в вакууме и десорбцией остатка воды при повышенной температуре. В об-

ласти техники фармацевтики лиофилизат обычно содержит остаточную влагу на уровне около 0,1-5% 

(м/м) и находится в виде порошка или физически стабильной таблетки. Лиофилизат характеризуется бы-

стрым растворением после добавления среды для восстановления. 

Употребляемый в данном документе термин "восстановленный препарат" означает препарат, кото-

рый был лиофилизирован и повторно восстановлен путем добавления разбавителя. Разбавитель может 

содержать, без ограничений, воду для инъекций (ВДИ), бактериостатическую воду для инъекций 

(БВДИ), растворы хлорида натрия (например, 0,9% (м/об) NaCl), растворы глюкозы (например, 5% глю-
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козу), растворы, содержащие сурфактанты (например, 0,01% полисорбат 20 или полисорбат 80), рН-

забуференный раствор (например, забуференный фосфатом раствор) и их комбинации. 

Употребляемое в данном документе выражение "интервал дозирования" означает количество вре-

мени, которое проходит между вводимыми субъекту многократными дозами. Таким образом, интервал 

дозирования можно представить в виде диапазонов. Интервал дозирования в способах согласно изобре-

тению с применением химерного FVIII-FcRn BP, например, химерного FVIII -Fc, может по меньшей мере 

в от около полутора до восьми раз превышать интервал дозирования, необходимый для эквивалентного 

количества (в МЕ/кг) фактора VIII без FcRn BP, например, Fc-части (т.е., полипептида, состоящего из 

указанного FVIII). Интервал дозирования при введении, например, химерного полипептида фактор VIII-

Fc (или гибрида) согласно изобретению, может по меньшей мере в около полутора раз превышать интер-

вал дозирования, необходимый для эквивалентного количества фактора VIII без FcRn BP, например, Fc-

части (т.е., полипептида, состоящего из фактора VIII). Интервал дозирования может по меньшей мере в 

от около полутора до восьми раз превышать интервал дозирования, необходимый для эквивалентного 

количества фактора VIII без, например, Fc-части (или полипептида, состоящего из фактора VIII). 

Употребляемый в данном документе термин "частота дозирования" относится к частоте введения 

доз полипептида FVIII в заданное время. Частоту дозирования можно представить как количество доз, 

приходящееся на заданный интервал времени, например, один раз в неделю или один раз в две недели. 

Употребляемый в данном документе термин "профилактика одного или более эпизодов кровотече-

ний" или "профилактическое лечение" означает введение субъекту полипептида FVIII в многократных 

дозах на протяжении определенного времени для повышения уровня активности FVIII в плазме субъекта. 

В одном варианте реализации изобретения "профилактика одного или более эпизодов кровотечений" 

означает применение полипептида FVIII для предотвращения или ингибирования возникновения одного 

или более спонтанных или неконтролируемых кровотечений или эпизодов кровотечений или для сниже-

ния частоты одного или более спонтанных или неконтролируемых кровотечений или эпизодов кровоте-

чений. В другом варианте реализации изобретения повышенного уровня активности FVIII достаточно, 

чтобы снизить частоту спонтанных кровотечений или предотвратить кровотечение в случае непредви-

денного повреждения. Профилактическое лечение снижает или предотвращает возникновение эпизодов 

кровотечений, например, таких, которые описаны в параграфе "лечение по необходимости". Профилак-

тическое лечение может быть индивидуализировано, как обсуждается в параграфе "интервал дозирова-

ния", например, чтобы скомпенсировать вариабельность между пациентами. 

Употребляемый в данном документе термин "приблизительно дважды в неделю" означает прибли-

зительное количество, а "приблизительно дважды в неделю" может включать дважды в одну неделю, 

например, первую дозу в три для и вторую дозу в три дня, первую дозу в три дня, а вторую дозу в четыре 

дня, первую дозу в четыре дня, а вторую дозу в три дня, первую дозу в четыре дня и вторую дозу в четы-

ре дня. Термин "приблизительно дважды в неделю" также может включать каждые три дня, каждые че-

тыре дня или каждые пять дней. 

Употребляемый в данном документе термин "приблизительно раз в неделю" означает приблизи-

тельное количество, а "приблизительно раз в неделю" может включать каждые семь дней ± два дня, т.е., 

от "каждые пять дней" до "каждые девять дней". Таким образом, частота дозирования "раз в неделю" 

может соответствовать каждым пяти дням, каждым шести дням, каждым семи дням, каждым восьми 

дням или каждым девяти дням. Употребляемый в данном документе термин "индивидуализированная 

профилактика" или "профилактический и индивидуализированный" означает применение полипептида 

FVIII для индивидуализированного дозирования и/или интервала или частоты дозирования для предот-

вращения или ингибирования возникновения одного или более спонтанных и/или неконтролируемых 

кровотечений или эпизодов кровотечений или для снижения частоты одного или более спонтанных и/или 

неконтролируемых кровотечений или эпизодов кровотечений. В этой заявке в контексте профилактики 

"индивидуализированный" употребляется как синоним "адаптированному". Например, "индивидуализи-

рованная профилактика" также означает "адаптированную профилактику", а "профилактический и инди-

видуализированный" также означает "профилактический и адаптированный". В одном варианте реализа-

ции изобретения "индивидуализированный интервал" включает каждые 3 дня ± 2 дня, т.е., от "каждый 

день" до "каждые пять дней". Таким образом, частота дозирования в случае "профилактики с индивидуа-

лизированным интервалом" может составлять каждый день, каждые два дня, каждые три дня, каждые 

четыре дня или каждые пять дней. 

Употребляемый в данном документе термин "лечение по необходимости" означает лечение, кото-

рое проводится на протяжении короткого периода времени в ответ на существующее патологическое 

состояние, такое как эпизод кровотечения, или очевидную краткосрочную необходимость, такую как 

планируемое хирургическое вмешательство. Выражение "лечение по необходимости" взаимозаменяемо 

употребляется с "эпизодическим" лечением. Патологические состояния, при которых может потребо-

ваться лечение по необходимости, включают эпизод кровотечения, гемартроз, мышечное кровотечение, 

кровотечение в полости рта, кровоизлияние, кровоизлияние в мышцы, кровоизлияние в полость рта, 

травму, травму головы, желудочно-кишечное кровотечение, внутричерепное кровотечение, внутри-
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брюшное кровоизлияние, внутригрудное кровоизлияние, перелом костей, кровотечение в центральной 

нервной системе, кровотечение в заглоточном пространстве, кровотечение в забрюшинном пространстве 

или кровотечение во влагалище подвздошно-поясничной мышцы. Также включены отличные от пере-

численных эпизоды кровотечения. Субъекту может требоваться хирургическая профилактика, периопе-

рационное ведение или лечение перед хирургическим вмешательством. Такое хирургическое вмешатель-

ство включает малое хирургическое вмешательство, обширное хирургическое вмешательство, удаление 

зубов, тонзилэктомию, другие стоматологические/грудные/лицевые операции, паховое грыжесечение, 

синовэктомию, полное замещение коленного сустава, другие замещения суставов, трепанацию черепа, 

остеосинтез, травматическую хирургию, внутричерепную хирургию, внутрибрюшную хирургию или 

внутригрудную хирургию. Также включены отличные от перечисленных виды хирургического вмеша-

тельства. 

Дополнительные патологические состояния, при которых может потребоваться лечение по необхо-

димости, включают кровоизлияние малого объема, гемартрозы, кровоизлияние в поверхностные мышцы, 

кровоизлияние в мягкие ткани, умеренное кровоизлияние, внутримышечное кровоизлияние или кровоиз-

лияние в мягкие ткани с расслоением, кровоизлияние в слизистую оболочку, гематурию, обширное кро-

воизлияние, кровоизлияние в глотку, кровоизлияние в заглоточном пространстве, кровоизлияние в за-

брюшинном пространстве, кровоизлияние в центральной нервной системе, кровоподтеки, порезы, цара-

пины, кровоизлияние в суставы, носовое кровотечение, кровотечение в ротовой полости, кровоточивость 

десен, внутричерепное кровотечение, внутрибрюшинное кровотечение, спонтанное кровоизлияние мало-

го объема, кровотечение после обширной травмы, умеренные кровоподтеки на коже или спонтанные 

кровоизлияния в суставы, мышцы, внутренние органы или головной мозг. Дополнительные причины для 

лечения по необходимости включают необходимость периоперационного ведения в случае хирургиче-

ского вмешательства или удаления зубов, обширное хирургическое вмешательство, обширную стомато-

логическую операцию, урологическую операцию, грыжесечение, ортопедическую операцию, такую как 

замена коленного, тазобедренного или одного из других основных суставов. 

Употребляемый в данном документе термин "лечение" означает облегчение или снижение одного 

или более симптомов болезней или нарушений свертываемости крови, включая, но не ограничиваясь 

этим, гемофилию В. В одном варианте реализации изобретения "лечение" болезни или нарушения свер-

тываемости крови включает предотвращение появления одного или более симптомов болезни или нару-

шения свертываемости крови. В случае болезни или нарушения свертываемости крови, причиной кото-

рых является дефицит FVIII (например, низкая исходная активность FVIII), термин "лечить" означает 

FVIII-заместительную терапию. Путем введения субъекту фармацевтической композиции, содержащей 

полипептид FVIII, у субъекта может быть достигнут и/или поддерживаться остаточный уровень плаз-

менной активности FVIII, составляющий около 1 МЕ/дл или более 1 МЕ/дл. В других вариантах реализа-

ции изобретения "лечить" означает снижение частоты появления одного или более симптомов болезней 

или нарушений свертываемости крови, например, спонтанных или неконтролируемых эпизодов кровоте-

чений. При этом "лечение" не обязательно должно приводить к излечению. 

Употребляемый в данном документе термин "периоперационное ведение" означает применение 

фармацевтической композиции, содержащей полипептид FVIII, до, одновременно с или после оператив-

ного вмешательства, например, хирургической операции. Применение "периоперационного ведения" 

одного или более эпизодов кровотечений включает хирургическую профилактику до (т.е., дооперацион-

ную), во время (т.е., интраоперационную) или после (т.е., постоперационную) хирургического вмеша-

тельства в целях предотвращения возникновения одного или более кровотечений или эпизодов кровоте-

чений или снижения или ингибирования спонтанных и/или неконтролируемых эпизодов кровотечений 

до, во время и после хирургического вмешательства. 

В контексте данного документа "исходный уровень" представляет собой наименьший плазменный 

уровень фактора VIII у субъекта до введения дозы. Плазменные уровни FVIII можно определять для двух 

временных точек перед дозированием: во время скринингового визита и непосредственно перед дозиро-

ванием. В альтернативном варианте (а) исходный уровень у пациентов, у которых активность FVIII пе-

ред лечением составляет <1%, у которых не выявляется антиген FVIII и которые имеют нонсенс-генотип, 

может быть определен как 0%, (b) исходный уровень у пациентов, у которых активность FVIII перед ле-

чением составляет <1% и у которых выявляется антиген FVIII, может быть установлен как 0,5%, (с) ис-

ходный уровень у пациентов, у которых активность FVIII перед лечением составляет 1 - 2%, представля-

ет собой Смин (самое низкое значение активности на протяжении ФК исследования), и (d) исходный 

уровень у пациентов, у которых активность FVIII перед лечением составляет ≥2%, может быть установ-

лен как 2%. Активность, превышающую исходный уровень перед дозированием, можно считать остаточ-

ной после применения лекарственного препарата на предыдущем этапе лечения и привести к исходному 

уровню и вычесть из ФК данных после дозирования rFVIIIFc. 

В контексте данного документа "Т1/2β" или "Т1/2 бета", или "бета ПП" представляет собой период по-

лувыведения, связанный с фазой элиминации, t1/2β=(ln2)/константу скорости элиминации, связанную с 

конечной фазой. Т1/2 бета можно определить по активности FVIII или по уровню антигена FVIII в плазме 
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крови. Т1/2 бета, определенное на основании активности, приводят как Т1/2 бета (активности), а Т1/2 бета, опре-

деленное на основании уровня антигена FVIII, можно приводить в виде Т1/2 бета (антигена). Как Т1/2 бета 

(активности), так и Т1/2 бета (антигена) можно приводить в виде диапазонов или среднего геометрическо-

го. 

В контексте данного документа термин "остаточный" определяет самый низкий уровень плазмен-

ной активности FVIII, достигаемый после введения дозы химерного полипептида согласно изобретению 

или другой молекулы FVIII и перед введением следующей дозы, если оно имеет место. В данном доку-

менте термин остаточный взаимозаменяемо употребляется с термином "пороговый". Чтобы рассчитать 

остаточный уровень, из измеренных уровней FVIII вычитают исходные уровни FVIII. 

Употребляемый в данном документе термин "частота кровотечений в годовом исчислении" 

("ЧКГИ") относится к количеству эпизодов кровотечений (включая спонтанные и травматические крово-

течения), произошедших у субъекта на протяжении определенного периода времени, экстраполирован-

ные на 1 год. Например, два эпизода кровотечения за шесть месяцев означают, что ЧКГИ равен четырем. 

Медианное значение ЧКГИ дает среднюю величину по всем наблюдаемым ЧКГИ, показывая, что поло-

вина субъектов характеризуется индивидуальным ЧКГИ, меньшим или равным медианному, а половина 

характеризуется ЧКГИ, большим или равным медианному. 

Употребляемый в данном документе термин "интерквартильный диапазон" ("ИКД") относится к 

мере статистического разброса и соответствует разнице между верхним и нижним квартилями. В отли-

чие от (полного) диапазона интерквартильный диапазон является робастной статистической характери-

стикой, для которой пороговая точка составляет 25%, и поэтому он часто является более предпочтитель-

ным, чем полный диапазон. В случае симметрического распределения (когда медианное значение соот-

ветствует средней линии - среднему значению по первому и третьему квартилям) половина ИКД соот-

ветствует абсолютному отклонению медианного значения (АОМЗ). Медианное значение представляет 

собой соответствующую меру центральной тенденции. В контексте данного документа "субъект" означа-

ет человека. В контексте данного документа понятие субъект включает индивида, у которого наблюдался 

по меньшей мере один эпизод неконтролируемого кровотечения, у которого было диагностировано забо-

левание или нарушение, связанное с эпизодами неконтролируемых кровотечений, например, заболевание 

или нарушение свертываемости крови, например, гемофилия А, который подвержен эпизодам неконтро-

лируемых кровотечений, например, гемофилии, или комбинации вышеуказанного. Субъекты также мо-

гут включать индивида, для которого существует опасность возникновения одного или более эпизодов 

неконтролируемых кровотечений перед определенным видом активности, например, хирургическим 

вмешательством, спортивной активностью или любым видом физической активности. Субъект может 

характеризоваться исходной активностью FVIII, составляющей менее 1%, менее 0,5%, менее 2%, менее 

2,5%, менее 3% или менее 4%. Субъекты также включают педиатрических пациентов. Возраст педиатри-

ческих субъектов составляет от рождения до 20 лет, предпочтительно от рождения до 18 лет, от рожде-

ния до 16 лет, от рождения до 15 лет, от рождения до 12 лет, от рождения до 11 лет, от рождения до 6 

лет, от рождения до 5 лет, от рождения до 2 лет или от 2 до 11 лет. В контексте данного документа "тера-

певтическая доза", "доза", "эффективная доза" или "дозирующее количество" означает дозу, при которой 

у субъекта, которому вводят фармацевтическую композицию, содержащую полипептид FVIII, достигает-

ся остаточный уровень активности FVIII, составляющий по меньшей мере около 1 МЕ/дл или более 1 

МЕ/дл. В целях данного изобретения в одном варианте реализации "доза" относится к такому количеству 

доз, при котором остаточный уровень плазменной активности FVIII поддерживается на уровне, состав-

ляющем по меньшей мере около 1 МЕ/дл или более 1 МЕ/дл, по меньшей мере около 2 МЕ/дл или более 

2 МЕ/дл, по меньшей мере около 3 МЕ/дл или более 3 МЕ/дл, по меньшей мере около 4 МЕ/дл или более 

4 МЕ/дл или по меньшей мере около 5 МЕ/дл или более 5 МЕ/дл на протяжении применения фармацев-

тической композиции, содержащей полипептид FVIII. В другом варианте реализации изобретения "доза" 

снижает или уменьшает частоту возникновения кровотечений или нарушений свертываемости крови. В 

других вариантах реализации изобретения "доза" прекращает имеющееся неконтролируемое кровотече-

ние или эпизод кровотечения. В других вариантах реализации изобретения "доза" предотвращает воз-

никновение спонтанного кровотечения или эпизодов кровотечений у субъекта, подверженного такому 

спонтанному кровотечению или эпизодам кровотечений. "Доза" или "терапевтическая доза" не обяза-

тельно излечивает гемофилию. 

Термин "целевой сустав" определяется как основной сустав (например, тазобедренный, локтевой, 

лучезапястный, плечевой, коленный и голеностопный), в котором происходит повторяемое кровотечение 

(с частотой ≥ 3 эпизодов кровотечения в один и тот же сустав за период из 6 последовательных месяцев). 

Употребляемый в данном документе термин "эпизод кровотечения" соответствует стандартному 

определению эпизода кровотечения. Эпизод кровотечения начинается с первого признака кровотечения 

и заканчивается через 72 часа после последнего лечения кровотечения, в пределах этого периода любые 

симптомы кровотечения в одном и том же месте и инъекции, разделенные менее чем или 72 часами, счи-

таются относящимися к одному и тому же эпизоду кровотечения. Любая инъекция с целью лечения эпи-

зода кровотечения, проведенная более чем через 72 часа после предшествующей, считается первой инъ-

екцией с целью лечения нового эпизода кровотечения в том же самом месте. Любое кровотечение, про-



045299 

- 9 - 

исходящее в другом месте, считается отдельным эпизодом кровотечения вне зависимости от времени, 

прошедшего после последней инъекции. Это определение было предложено Подкомитетом по стандар-

там и критериям, подкомитетом FVIII/FIX Международного общества по тромбозу и гемостазу и приме-

нялось в исследованиях гемофилии мультицентра PedNet. 

Употребляемый в данном документе термин "частоты кровотечений в годовом исчислении" (ЧКГИ) 

относится к количеству эпизодов кровотечения, которое в случае каждого пациента было пересчитано на 

год при помощи следующей формулы: 

 
В контексте данного документа "вариант" относится к полинуклеотиду или полипептиду, отли-

чающемуся от оригинального полинуклеотида или полипептида, но сохраняющему его важные свойства, 

например, коагулирующую активность фактора VIII или активность Fc (связывания FcRn). В общем слу-

чае варианты в целом очень сходны и во многих областях идентичны оригинальному полинуклеотиду 

или полипептиду. Варианты включают полипептидные и полинуклеотидные фрагменты, делеции, инсер-

ции и модифицированные версии оригинальных полипептидов. 

II. Фармацевтическая композиция 

Настоящее изобретение относится к полипептиду FVIII, полученному в виде фармацевтической 

композиции. Фармацевтическая композиция может быть получена для применения на людях. Полипеп-

тид FVIII может представлять собой полипептид FVIII короткого действия или полипептид FVIII дли-

тельного действия. Фармацевтические композиции содержат фармацевтически приемлемые носители, 

включая, например, ионообменники, окись алюминия, стеарат алюминия, лецитин, сывороточные белки, 

такие как человеческий сывороточный альбумин, буферные вещества, такие как фосфаты, глицин, сор-

биновую кислоту, сорбат калия, смеси неполных глицеридов насыщенных растительных жирных кислот, 

воду, соли или электролиты, такие как протамина сульфат, вторичный кислый фосфат натрия, вторичный 

кислый фосфат калия, хлорид натрия, соли цинка, коллоидный диоксид кремния, трисиликат магния, 

поливинилпирролидон, вещества на основе целлюлозы, полиэтиленгликоль, карбоксиметилцеллюлозу 

натрия, полиакрилаты, воски, полиэтилен-полиоксипропилен блок-полимеры, полиэтиленгликоль и ла-

нолин. В данной области техники известны разнообразные способы получения препарата согласно изо-

бретению. 

В определенных предложенных в данном документе препаратах полипептид FVIII получен в виде 

стерильного, не содержащего консервантов, непирогенного, лиофилизированного порошка или таблетки 

от белого до грязно-белого цвета для внутривенного (ВВ) введения. Препарат может быть предоставлен 

во флаконе для разового использования. 

В определенных вариантах реализации изобретения препарат полипептида FVIII (например, поли-

пептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc) предоставлен во фла-

коне для разового использования, рассчитанном на то, чтобы после восстановления соответствующим 

количеством разбавителя содержать около 83 МЕ/мл, 167 МЕ/мл, 250 МЕ/мл, 333 МЕ/мл, 500 МЕ/мл, 667 

МЕ/мл, 1000 МЕ/мл, 1333 МЕ/мл, 1667 МЕ/мл или 2000 МЕ/мл полипептида FVIII длительного действия. 

В определенных вариантах реализации изобретения, в которых разбавитель добавляют до конечного 

объема, составляющего около 3 мл, флакон для разового использования может номинально содержать 

около 250, около 500, около 750, около 1000, около 1500, около 2000, около 3000, около 4000, около 5000 

или около 6000 Международных единиц (ME) полипептида FVIII (например, полипептида FVIII дли-

тельного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc). 

В определенных вариантах реализации изобретения препарат кроме активного полипептида FVIII 

(например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc) со-

держит: сахарозу (которая может действовать как стабилизатор), хлорид натрия (который может дейст-

вовать как объемообразующий агент), L-гистидин (который может действовать как буфер), хлорид каль-

ция и полисорбат 20 или полисорбат 80 (который может действовать как стабилизатор). Препарат пре-

доставляется вместе с разбавителем, содержащим стерильный раствор хлорида натрия. В определенных 

вариантах реализации изобретения разбавитель предоставляется в предварительно заполненном шприце. 

Соответственно, в данном документе предложена фармацевтическая композиция, содержащая оп-

ределенное количество полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-

роткого действия, например, rFVIIIFc) (в ME) вместе со вспомогательными веществами, а именно саха-

розой, NaCl, L-гистидином, хлоридом кальция и полисорбатом 20 или полисорбатом 80. Предложенные в 

данном документе композиции содержат различные концентрации различных вспомогательных веществ, 

при этом концентрации могут быть выражены разным образом. Например, концентрация заданного 

вспомогательного вещества может быть выражена в виде молярной концентрации (например, в М или 

мМ), в виде процентного соотношения масса/объем (например, в граммах на 100 мл разбавителя) или в 

виде миллиграммов на миллилитр (мг/мл). Предложенные в данном документе препараты могут содер-

жать определенные количества различных вспомогательных веществ с уровнем точности в диапазоне от 

приблизительного, например, в случае, когда концентрации выражены с точностью до одной значащей 
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цифры (например, около 0,1% (м/об)), или более точно, например, до 2, 3, 4, 5 или 6 значащих цифр (на-

пример, около 3,88 мг/мл с точностью до трех значащих цифр). Необходимый уровень точности может 

варьироваться в зависимости, например, от требований данного регуляторного органа или производст-

венного процесса. В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция 

содержит восстановленный препарат, который может быть предоставлен в виде лиофилизата, необяза-

тельно, с прилагающимся разбавителем. 

В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит от 

около 50 МЕ/мл до около 2500 МЕ/мл rFVIIIFc, например, 83 МЕ/мл, 167 МЕ/мл, 250 МЕ/мл, 333 МЕ/мл, 

500 МЕ/мл, 667 МЕ/мл, 1000 МЕ/мл, 1333 МЕ/мл, 1667 МЕ/мл или 2000 МЕ/мл полипептида FVIII (на-

пример, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc). В опре-

деленных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит 83 МЕ/мл, 167 

МЕ/мл, 250 МЕ/мл, 333 МЕ/мл, 500 МЕ/мл, 667 МЕ/мл, 1000 МЕ/мл, 1333 МЕ/мл, 1667 МЕ/мл или 2000 

МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, 

например, rFVIIIFc) в препарате, содержащем около 13,3 мг/мл или около 1,33% (м/об) сахарозы, около 

12,0 мг/мл или около 205 мМ NaCl, около 1,03 мг/мл или около 6,64 мМ L-гистидина, около 0,80 мг/мл 

или около 5,4 мМ дигидрата хлорида кальция и около 0,13 мг/мл или около 0,013% (м/об) полисорбата 20 

или полисорбата 80. В определенных вариантах реализации изобретения перед лиофилизацией фарма-

цевтическая композиция содержит от около 100 МЕ/мл до около 4000 МЕ/мл rFVIIIFc, например, 150 

МЕ/мл, 287,5 МЕ/мл, 431,25 МЕ/мл, 575 МЕ/мл, 862,5 МЕ/мл, 1150 МЕ/мл, 1725 МЕ/мл, 2300 МЕ/мл, 

2875 МЕ/мл или 3450 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия 

или короткого действия, например, rFVIIIFc). В определенных вариантах реализации изобретения фар-

мацевтическая композиция содержит 150 МЕ/мл, 287,5 МЕ/мл, 431,25 МЕ/мл, 575 МЕ/мл, 862,5 МЕ/мл, 

1150 МЕ/мл, 1725 МЕ/мл, 2300 МЕ/мл, 2875 МЕ/мл или 3450 МЕ/мл полипептида FVIII (например, по-

липептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc) в препарате, содер-

жащем около 20,0 мг/мл или около 2,0% (м/об) сахарозы, около 18,0 мг/мл или около 308 мМ NaCl, око-

ло 1,55 мг/мл или около 9,8 мМ L-гистидина, около 1,18 мг/мл или около 8,0 мМ дигидрата хлорида 

кальция и около 0,2 мг/мл или около 0,02% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит фар-

мацевтически приемлемое количество сахарозы. В определенных вариантах реализации изобретения 

фармацевтическая композиция содержит от около 1% (м/об) до около 2,5% (м/об) сахарозы, предпочти-

тельно от около 1,3% (м/об) до около 2% сахарозы (м/об), например, около 1,33% (м/об) сахарозы или 

около 2,0% (м/об) сахарозы. В определенных родственных вариантах реализации изобретения фармацев-

тическая композиция содержит от около 10 мг/мл до около 25 мг/мл сахарозы, предпочтительно от около 

13 мг/мл до около 20 мг/мл сахарозы, например, около 13,3 мг/мл сахарозы или около 20,0 мг/мл сахаро-

зы. В других вариантах реализации изобретения вместо или в комбинации с сахарозой при таких концен-

трациях можно использовать стабилизирующие агенты, такие как трегалоза, раффиноза и/или аргинин. 

В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит от 

около 150 мМ до около 250 мМ NaCl, от около 175 мМ до около 225 мМ NaCl и от около 200 мМ до око-

ло 210 мМ NaCl, например, около 205 мМ NaCl. В определенных родственных вариантах реализации 

изобретения фармацевтическая композиция содержит от около 8,8 мг/мл до около 14,6 мг/мл NaCl, от 

около 10 мг/мл NaCl до около 13 мг/мл, например, около 12,0 мг/мл NaCl. В определенных вариантах 

реализации изобретения NaCl предоставляется в необходимой концентрации в разбавляющем растворе, в 

котором восстанавливают лиофилизат, содержащий полипептид FVIII (например, полипептид FVIII дли-

тельного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc). 

В другом варианте реализации изобретения композиции согласно изобретению не содержат объе-

мообразующих агентов, таких как маннитол, глицин, аланин и/или гидроксиэтилкрахмал. В других вари-

антах реализации изобретения NaCl является единственным объемообразующим агентом. 

В определенных вариантах реализации изобретения перед лиофилизацией фармацевтическая ком-

позиция содержит от около 250 мМ до около 350 мМ NaCl, от около 275 мМ до около 325 мМ NaCl, на-

пример, около 308 мМ NaCl. В определенных родственных вариантах реализации изобретения фарма-

цевтическая композиция содержит от около 14,6 мг/мл до около 20,5 мг/мл NaCl, от около 16 мг/мл до 

около 19 мг/мл, например, около 18,0 мг/мл NaCl. 

В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит фар-

мацевтически приемлемое количество L-гистидина. В определенных вариантах реализации изобретения 

фармацевтическая композиция содержит от около 5 мМ до около 15 мМ L-гистидина, например, около 

6,64 мМ L-гистидина или около 9,8 мМ L-гистидина. В определенных родственных вариантах реализа-

ции изобретения фармацевтическая композиция содержит от около 0,75 мг/мл до около 2,25 мг/мл L-

гистидина, например, около 1,03 мг/мл L-гистидина или около 1,55 мг/мл L-гистидина. В определенных 

вариантах реализации изобретения L-гистидин предоставляется в виде части лиофилизата, который, по-

сле восстановления соответствующим количеством разбавителя обеспечивает необходимую концентра-

цию L-гистидина. 

В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит фар-
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мацевтически приемлемое количество хлорида кальция. В определенных вариантах реализации изобре-

тения фармацевтическая композиция содержит от около 5 мМ до около 10 мМ хлорида кальция, напри-

мер, около 5,4 мМ хлорида кальция или около 8 мМ хлорида кальция. В определенных родственных ва-

риантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит от около 0,75 мг/мл до около 

1,5 мг/мл дигидрата хлорида кальция, например, около 0,8 мг/мл дигидрата хлорида кальция или около 

1,18 мг/мл дигидрата хлорида кальция. В определенных вариантах реализации изобретения хлорид каль-

ция предоставляется в виде части лиофилизата, который, после восстановления соответствующим коли-

чеством разбавителя обеспечивает необходимую концентрацию хлорида кальция. 

В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит фар-

мацевтически приемлемое количество полисорбата 20 или полисорбата 80. В определенных родственных 

вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит от около 0,008% (м/об) до 

около 0,025% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80, например, около 0,013% (м/об) полисорбата 20 

или полисорбата 80 или около 0,02 % (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. В определенных родст-

венных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит от около 0,08 мг/мл 

до около 0,25 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80, например, около 0,13% мг/мл полисорбата 20 

или полисорбата 80 или около 0,20 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В определенных вариантах 

реализации изобретения полисорбат 20 или полисорбат 80 предоставляется в виде части лиофилизата, 

который, после восстановления соответствующим количеством разбавителя обеспечивает необходимую 

концентрацию полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция содержит: от 

около 50 МЕ/мл до около 2500 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного 

действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); от около 1% (м/об) до около 2,5% (м/об) сахаро-

зы; от около 150 мМ до около 250 мМ NaCl; от около 5 мМ до около 15 мМ L-гистидина; от около 5 мМ 

до около 10 мМ хлорида кальция; и от около 0,008% (м/об) до около 0,025% полисорбата 20 или поли-

сорбата 80. В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтическая композиция предос-

тавлена в виде лиофилизата и разбавителя. В определенных вариантах реализации изобретения количе-

ство лиофилизата рассчитано на около 3 мл фармацевтической композиции с необходимыми ингредиен-

тами в необходимых концентрациях. В определенных вариантах реализации изобретения фармацевтиче-

ская композиция содержит: от около 50 МЕ/мл до около 2500 МЕ/мл полипептида FVIII (например, по-

липептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); от около 10 мг/мл 

до около 25 мг/мл сахарозы; от около 8,8 мг/мл до около 14,6 мг/мл NaCl; от около 0,75 мг/мл до около 

2,25 мг/мл L-гистидина; от около 0,75 мг/мл до около 1,5 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и от около 

0,08 мг/мл до около 0,25 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В определенных вариантах реализа-

ции изобретения фармацевтическая композиция предоставлена в виде лиофилизата и разбавителя. В оп-

ределенных вариантах реализации изобретения количество лиофилизата рассчитано на около 3 мл фар-

мацевтической композиции с необходимыми ингредиентами в необходимых концентрациях. 

Типовые композиции приведены в табл. 1 и табл. 2 в примерах. Например, в изобретении предло-

жена фармацевтическая композиция, содержащая: около 83 МЕ/мл полипептида FVIII (например, поли-

пептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) 

сахарозы; около 205 мМ NaCl; около 6,64 мМ L-гистидина; около 5,4 мМ дигидрата хлорида кальция и 

около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. В изобретении дополнительно предложена 

фармацевтическая композиция, содержащая: около 167 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипеп-

тида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) саха-

розы; около 205 мМ NaCl; около 6,64 мМ L-гистидина; около 5,4 мМ дигидрата хлорида кальция и около 

0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. В изобретении дополнительно предложена фармацев-

тическая композиция, содержащая: около 250 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII 

длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) сахарозы; около 

205 мМ NaCl; около 6,64 мМ L-гистидина; около 5,4 мМ дигидрата хлорида кальция и около 0,013% 

(м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. В изобретении дополнительно предложена фармацевтическая 

композиция, содержащая: около 333 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительно-

го действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) сахарозы; около 205 мМ 

NaCl; около 6,64 мМ L-гистидина; около 5,4 мМ дигидрата хлорида кальция и около 0,013% (м/об) поли-

сорбата 20 или полисорбата 80. В изобретении дополнительно предложена фармацевтическая компози-

ция, содержащая: около 500 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного дей-

ствия или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) сахарозы; около 205 мМ NaCl; 

около 6,64 мМ L-гистидина; около 5,4 мМ дигидрата хлорида кальция и около 0,013% (м/об) полисорба-

та 20 или полисорбата 80. В изобретении дополнительно предложена фармацевтическая композиция, 

содержащая: около 667 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия 

или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) сахарозы; около 205 мМ NaCl; около 

6,64 мМ L-гистидина; около 5,4 мМ дигидрата хлорида кальция и около 0,013% (м/об) полисорбата 20 

или полисорбата 80. В изобретении дополнительно предложена фармацевтическая композиция, содер-

жащая: около 1000 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или 
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короткого действия, например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) сахарозы; около 205 мМ NaCl; около 6,64 

мМ L-гистидина; около 5,4 мМ хлорида кальция и около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 

80. В изобретении дополнительно предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 1333 

МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, 

например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) сахарозы; около 205 мМ NaCl; около 6,64 мМ L-гистидина; око-

ло 5,4 мМ хлорида кальция и около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. В некоторых ва-

риантах реализации в изобретении предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 1667 

МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, 

например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) сахарозы; около 205 мМ NaCl; около 6,64 мМ L-гистидина; око-

ло 5,4 мМ хлорида кальция и около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. В других вариан-

тах реализации в изобретении предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 2000 

МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, 

например, rFVIIIFc); около 1,33% (м/об) сахарозы; около 205 мМ NaCl; около 6,64 мМ L-гистидина; око-

ло 5,4 мМ хлорида кальция и около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В изобретении дополнительно предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 83 

МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, 

например, rFVIIIFc); около 13,3 мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; 

около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В 

изобретении дополнительно предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 1673 МЕ/мл 

полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, напри-

мер, rFVIIIFc); около 13,3 мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; около 

0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В изобре-

тении дополнительно предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 250 МЕ/мл поли-

пептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, 

rFVIIIFc); около 13,3 мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; около 0,80 

мг/мл дигидрата хлорида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В изобретении 

дополнительно предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 333 МЕ/мл полипептида 

FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); 

около 13,3 мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; около 0,80 мг/мл ди-

гидрата хлорида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В изобретении допол-

нительно предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 500 МЕ/мл полипептида FVIII 

(например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 

13,3 мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; около 0,80 мг/мл дигидрата 

хлорида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В изобретении дополнительно 

предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 667 МЕ/мл полипептида FVIII (напри-

мер, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 13,3 

мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; около 0,80 мг/мл дигидрата хло-

рида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В изобретении дополнительно 

предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 1000 МЕ/мл полипептида FVIII (напри-

мер, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 13,3 

мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; около 0,80 мг/мл дигидрата хло-

рида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В изобретении дополнительно 

предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 1333 МЕ/мл полипептида FVIII (напри-

мер, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); около 13,3 

мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; около 0,80 мг/мл дигидрата хло-

рида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В некоторых вариантах реализации 

в изобретении предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 1667 МЕ/мл полипептида 

FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc); 

около 13,3 мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; около 0,80 мг/мл ди-

гидрата хлорида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. В других вариантах 

реализации в изобретении предложена фармацевтическая композиция, содержащая: около 2000 МЕ/мл 

полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, напри-

мер, rFVIIIFc); около 13,3 мг/мл сахарозы; около 12,0 мг/мл NaCl; около 1,03 мг/мл L-гистидина; около 

0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция и около 0,10 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В изобретении также предложены компоненты фармацевтического набора. Такой набор содержит 

один или более контейнеров и необязательные приспособления. Предложенный в данном документе на-

бор облегчает введение эффективного количества полипептида FVIII (например, полипептида FVIII дли-

тельного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc) нуждающемуся в этом субъекту. В опре-

деленных вариантах реализации изобретения набор облегчает введение полипептида FVIII (например, 

полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc) путем внутривен-

ной инфузии. В определенных вариантах реализации изобретения набор облегчает самостоятельное вве-

дение полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, 



045299 

- 13 - 

например, rFVIIIFc) путем внутривенной инфузии. 

В определенных вариантах реализации в изобретении предложен фармацевтический набор, содер-

жащий: первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок или таблетку, при этом порошок 

или таблетка содержит: (i) полипептид FVIII (например, полипептид FVIII длительного действия или 

короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) сахарозу (и/или трегалозу, раффинозу или аргинин); (iii) 

NaCl; (iv) L-гистидин; (v) дигидрат хлорида кальция; и (vi) полисорбат 20 или полисорбат 80; и второй 

контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций для соединения с лиофилизированным порош-

ком из первого контейнера. В определенных вариантах реализации изобретения предложен разбавитель в 

объеме, достаточном для получения 3 мл препарата полипептида FVIII (например, полипептида FVIII 

длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc) с необходимыми свойствами, как 

описано в данном документе. В определенных вариантах реализации изобретения второй контейнер 

представляет собой предварительно заполненный шприц в соединении с поршнем, который обеспечива-

ет возможность добавления разбавителя в первый контейнер, восстановления содержимого первого кон-

тейнера и обратного набора в шприц. В определенных вариантах реализации изобретения в наборе до-

полнительно предложен адаптер для подсоединения шприца к первому контейнеру. В определенных ва-

риантах реализации изобретения в наборе дополнительно предложена игла и инфузионная трубка для 

подсоединения с шприцу, содержащему восстановленный препарат полипептида FVIII (например, поли-

пептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), чтобы обеспечить 

возможность ВВ инфузии препарата. 

В определенных вариантах реализации изобретения предложен полипептид FVIII (например, поли-

пептид FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc) в общем количестве, 

составляющем от около 200 ME до около 6000 ME, например, около 250 ME, около 500 ME, около 750 

ME, около 1000 ME, около 1500 ME, около 2000 ME, около 3000 ME, около 4000 ME, около 5000 ME или 

около 6000 ME. В одном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, кото-

рый содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содер-

жит: (i) около 250 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-

роткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг 

L-гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или поли-

сорбата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для 

получения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержа-

щего: (i) около 80 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или 

короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 205 мМ NaCl; (iv) 

около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% (м/об) полисорбата 

20 или полисорбата 80. В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтиче-

ский набор, который содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом 

порошок содержит: (i) около 500 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного дей-

ствия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) 

около 3,1 мг L-гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 

20 или полисорбата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, дос-

таточном для получения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера рас-

твора, содержащего: (i) около 167 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного 

действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 205 

мМ NaCl; (iv) около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% (м/об) 

полисорбата 20 или полисорбата 80. В дополнительном варианте реализации изобретения предложен 

фармацевтический набор, который содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный поро-

шок, при этом порошок содержит: (i) около 750 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII 

длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 

36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 

мг полисорбата 20 или полисорбата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций 

в объеме, достаточном для получения при соединении с лиофилизированным порошком из первого кон-

тейнера раствора, содержащего: (i) около 250 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII 

длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) 

около 205 мМ NaCl; (iv) около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 

0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 1000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 333 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-
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роткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 205 мМ NaCl; (iv) 

около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% (м/об) полисорбата 

20 или полисорбата 80. В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтиче-

ский набор, который содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом 

порошок содержит: (i) около 1500 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного 

действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; 

(iv) около 3,1 мг L-гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисор-

бата 20 или полисорбата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, 

достаточном для получения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера 

раствора, содержащего: (i) около 500 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длитель-

ного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 

205 мМ NaCl; (iv) около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% 

(м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 2000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 667 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-

роткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 205 мМ NaCl; (iv) 

около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% (м/об) полисорбата 

20 или полисорбата 80. В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтиче-

ский набор, который содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом 

порошок содержит: (i) около 3000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного 

действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; 

(iv) около 3,1 мг L-гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисор-

бата 20 или полисорбата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, 

достаточном для получения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера 

раствора, содержащего: (i) около 1000 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длитель-

ного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 

205 мМ NaCl; (iv) около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% 

(м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 4000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 1333 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или 

короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 205 мМ NaCl; (iv) 

около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% (м/об) полисорбата 

20 или полисорбата 80. В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтиче-

ский набор, который содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом 

порошок содержит: (i) около 5000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного 

действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; 

(iv) около 3,1 мг L-гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисор-

бата 20 или полисорбата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, 

достаточном для получения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера 

раствора, содержащего: (i) около 1667 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длитель-

ного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 

205 мМ NaCl; (iv) около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% 

(м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 6000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-
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го: (i) около 2000 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или 

короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; (iii) около 205 мМ NaCl; (iv) 

около 6,64 мМ L-гистидина; (v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и (vi) около 0,013% (м/об) полисорбата 

20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 250 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 83 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-

роткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 500 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 167 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-

роткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 750 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 250 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-

роткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 1000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 333 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-

роткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 1500 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 500 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-

роткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 2000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 
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действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 667 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или ко-

роткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 3000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 1000 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или 

короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 4000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 1333 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или 

короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 5000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 1667 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или 

короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В дополнительном варианте реализации изобретения предложен фармацевтический набор, который 

содержит первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит: (i) 

около 6000 ME полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или короткого 

действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 40 мг сахарозы; (iii) около 36 мг NaCl; (iv) около 3,1 мг L-

гистидина; (v) около 2,4 мг дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисор-

бата 80; и второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для по-

лучения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержаще-

го: (i) около 2000 МЕ/мл полипептида FVIII (например, полипептида FVIII длительного действия или 

короткого действия, например, rFVIIIFc), (ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; (iii) около 12,0 мг/мл NaCl; (iv) 

около 1,03 мг/мл L-гистидина; (v) около 0,80 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и (vi) около 0,13 мг/мл 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В определенных вариантах реализации изобретения первый контейнер из предложенного в данном 

документе фармацевтического набора представляет собой стеклянный флакон, закрытый резиновой 

пробкой. В определенных вариантах реализации изобретения второй контейнер из предложенного в дан-

ном документе фармацевтического набора представляет собой корпус шприца, соединенный с поршнем. 

В определенных вариантах реализации изобретения шприц представляет собой предварительно запол-

ненный шприц, содержащий разбавитель. В определенных вариантах реализации изобретения предло-

женный в данном документе фармацевтический набор дополнительно содержит адаптер для соединения 

стеклянного флакона с корпусом шприца. В определенных вариантах реализации изобретения предло-

женный в данном документе фармацевтический набор дополнительно содержит инфузионную трубку, 

соединенную с иглой, для подсоединения к шприцу, подходящему для внутривенной инфузии. 
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В определенных вариантах реализации изобретения необходимая доза полипептида FVIII (напри-

мер, полипептида FVIII длительного действия или короткого действия, например, rFVIIIFc) может быть 

достигнута путем применения одного из предложенных в данном документе фармацевтических наборов. 

В определенных вариантах реализации изобретения для достижения необходимой дозы можно приме-

нять более одного фармацевтического набора. В данном документе предложен способ комбинирования 

или объединения препаратов, содержащихся в двух или более предложенных в данном документе фар-

мацевтических наборах, с целью достижения необходимой дозы. В некоторых вариантах реализации 

изобретения полипептид FVIII для фармацевтической композиции представляет собой полипептид FVIII 

короткого действия. В других вариантах реализации изобретения полипептид FVIII для фармацевтиче-

ской композиции представляет собой полипептид FVIII длительного действия. 

В некоторых вариантах реализации изобретения полипептид FVIII длительного действия в фарма-

цевтической композиции содержит часть фактора VIII и часть, не относящуюся к фактору VIII, напри-

мер, гетерологичный компонент. В одном варианте реализации изобретения гетерологичный компонент 

способен увеличивать in vivo или in vitro период полувыведения полипептида FVIII. Типовые не относя-

щиеся к фактору VIII части включают, но не ограничиваются этим, Fc, альбумин, последовательность 

PAS, трансферрин, СТР (28-аминокислотный С-терминальный пептид (СТР) человеческого хориониче-

ского гонадотропина (hCG) с 4 О-гликанами), полиэтиленгликоль (ПЭГ), гидроксиэтилкрахмал (ГЭК), 

альбумин-связывающий полипептид, альбумин-связывающие небольшие молекулы или любые их ком-

бинации. Типовые полипептиды длительного действия согласно изобретению включают, например, по-

липептиды фактора VIII-Fc, полипептиды фактора VIII-альбумин, полипептиды фактора VIII-PAS, поли-

пептиды фактора VIII-трансферрин, полипептиды фактора VIII-CTP, полипептиды фактора VIII-ПЭГ, 

полипептиды фактора VIII-ГЭК, полипептиды фактора VIII-альбумин-связывающий полипептид или 

полипептиды фактора VIII-альбумин-связывающая небольшая молекула. 

Фактор VIII (часть фактора VIII полипептида FVIII длительного действия или FVIII полипептида 

FVIII короткого действия) может быть по меньшей мере на 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 

99% или 100% идентичным аминокислотной последовательности фактора VIII, приведенной в табл. 11 

без сигнальной последовательности (аминокислоты от 20 до 1457 из SEQ ID NO:2; и аминокислоты от 20 

до 2351 из SEQ ID NO:6), при этом часть фактора VIII обладает активностью фактора VIII. Фактор VIII 

(часть фактора VIII химерного полипептида) может быть идентичным аминокислотной последовательно-

сти фактора VIII, приведенной в табл. 11 без сигнальной последовательности (аминокислоты от 20 до 

1457 из SEQ ID NO:2; и аминокислоты от 20 до 2351 из SEQ ID NO:6). 

Фактор VIII (часть фактора VIII полипептида FVIII длительного действия или FVIII полипептида 

FVIII короткого действия) может быть по меньшей мере на 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 

99% или 100% идентичным аминокислотной последовательности фактора VIII, приведенной в табл. 11 с 

сигнальной последовательностью (аминокислоты от 1 до 1457 из SEQ ID NO:2; и аминокислоты от 1 до 

2351 из SEQ ID NO:6), при этом часть фактора VIII обладает активностью фактора VIII. Фактор VIII 

(часть фактора VIII полипептида FVIII длительного действия или полипептида FVIII короткого действия) 

может быть идентичным аминокислотной последовательности фактора VIII, приведенной в табл. 11 с 

сигнальной последовательностью (аминокислоты от 1 до 1457 из SEQ ID NO:2; и аминокислоты от 1 до 

2351 из SEQ ID NO:6). 

Полипептид длительного действия может содержать последовательность, по меньшей мере на 60%, 

70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% или 100% идентичную аминокислотной последовательности 

фактора VIII и Fc, приведенной в табл. 11A(i) без сигнальной последовательности (аминокислоты от 20 

до 1684 из SEQ ID NO:2), или по меньшей мере на 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% или 

100% идентичную аминокислотной последовательности фактора VIII и Fc, приведенной в табл. 11A(i) с 

сигнальной последовательностью (аминокислоты от 1 до 1684 из SEQ ID NO:2), при этом последова-

тельность обладает активностью фактора VIII. Активность фактора VIII можно определить при помощи 

анализа активированного частичного тромбопластинового времени (аРТТ), хромогенного анализа или 

другими известными способами. Полипептид FVIII длительного действия может содержать последова-

тельность, идентичную аминокислотной последовательности фактора VIII и Fc, приведенной в табл. 

11A(i) без сигнальной последовательности (аминокислоты от 20 до 1684 из SEQ ID NO:2), или идентич-

ную аминокислотной последовательности фактора VIII и Fc, приведенной в табл. 11A(i) с сигнальной 

последовательностью (аминокислоты от 1 до 1684 из SEQ ID NO:2). 

Как обсуждалось выше, типовые полипептиды длительного действия также включают фактор VIII, 

слитый с одним или более полипептидами альбумина, альбумин-связывающими полипептидами или 

альбумин-связывающими небольшими молекулами. В одном варианте реализации изобретения альбумин 

является человеческим альбумином. Альбумин или альбумин-связывающий белок может быть присое-

динен как к N-терминальному окончанию FVIII, так и к С-терминальному окончанию FVIII, или встав-

лен между двумя аминокислотами в FVIII. Примеры альбумина, например, его фрагменты, которые 

можно использовать в настоящем изобретении, являются известными. См., например, патент США № 

7592010; патент США № 6686179; и Schulte, Thrombosis Res. 124 Suppl. 2:S6-S8 (2009), которые все в 

полном объеме включены в данный документ посредством ссылки. 
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Альбумин-связывающие полипептиды могут включать, без ограничений, бактериальные альбумин-

связывающие домены, альбумин-связывающие пептиды или альбумин-связывающие фрагменты антител, 

которые могут связываться с альбумином. Примером бактериального альбумин-связывающего домена 

является домен 3 из стрептококкового протеина G, раскрытый в Kraulis et al, FEBS Lett. 378:190-194 

(1996) и Linhult et al, Protein Sci. 11:206-213 (2002). Примеры альбумин-связывающих пептидов включа-

ют группу пептидов, содержащих коровую последовательность DICLPRWGCLW (SEQ ID NO: 7). См., 

например, Dennis et al., J. Biol. Chem. 2002, 277: 35035-35043 (2002). Примеры альбумин-связывающих 

фрагментов антител раскрыты в Muller and Kontermann, Curr. Opin. Mol. Ther. 9:319-326 (2007); Rooverset 

et al., Cancer Immunol. IмMunother. 56:303-317 (2007) и Holt et al., Prot. Eng. Design Sci., 21:283-288 (2008), 

которые в полном объеме включены в данный документ посредством ссылки. 

В определенных аспектах полипептид FVIII длительного действия согласно изобретению содержит 

по меньшей мере один участок присоединения неполипептидной небольшой молекулы, варианта или 

производного, которые могут связывать альбумин. Примером таких альбумин-связывающих компонен-

тов является 2-(3-малеимидопропанамидо)-6-(4-(4-йодфенил)бутанамидо)гексаноат (метка "Albu"), рас-

крытый в Trusselet et al., Bioconjugate Chem. 20:2286-2292 (2009). 

Как обсуждалось выше, типовые полипептиды длительного действия также включают фактор VIII, 

слитый по меньшей мере с одним С-терминальным пептидом (СТР) β-субъединицы человеческого хо-

рионического гонадотропина или его фрагмента, варианта или производного. СТР может быт слит с фак-

тором VIII как в N-терминальном окончании FVIII, так и в С-терминальном окончании FVIII, или встав-

лен между двумя аминокислотами в FVIII. Известно, что один или более пептидов СТР, слитых с или 

вставленных в рекомбинантный белок, увеличивают in vivo период полувыведения этого белка. См., на-

пример, патент США № 5712122, в полном объеме включенный в данный документ посредством ссылки. 

Типовые пептиды СТР включают DPRFQDSSSSKAPPPSLPSPSRLPGPSDTPIL (SEQ ID NO: 8) или 

SSSSKAPPPSLPSPSRLPGPSDTPILPQ (SEQ ID NO: 9). См., например, заявку на патент США № US 

2009/0087411 Al, включенную посредством ссылки. 

Как обсуждалось выше, типовые полипептиды FVIII длительного действия также включают фактор 

VIII, слитый по меньшей мере с одной последовательностью PAS или ее фрагментом, вариантом или 

производным. Последовательность PAS может быть слита как с N-терминальным окончанием FVIII, так 

и с С-терминальным окончанием FVIII, или вставлена между двумя аминокислотами в FVIII. В контексте 

данного документа пептид PAS или последовательность PAS означает аминокислотную последователь-

ность, содержащую главным образом остатки аланина и серина или содержащую главным образом ос-

татки аланина, серина и пролина, при этом аминокислотная последовательность принимает произволь-

ную спиральную конформацию в физиологических условиях. Соответственно, последовательность PAS 

представляет собой строительный блок, аминокислотный полимер или последовательность-кассету, со-

держащую, преимущественно состоящую или состоящую из аланина, серина и пролина, которую можно 

использовать как часть гетерологичного компонента в химерном белке. Аминокислотный полимер также 

может принимать произвольную спиральную конформацию в случае добавления в последовательность 

PAS остатков, отличных от аланина, серина и пролина, в качестве неосновных составляющих. Под "не-

основным составляющим" подразумевается то, что аминокислоты, отличные от аланина, серина и про-

лина, можно добавлять в последовательность PAS до определенной степени, например, до около 12%, 

т.е., около 12 из 100 аминокислот последовательности PAS, до около 10%, до около 9%, до около 8%, 

около 6%, около 5%, около 4%, около 3%, т.е. около 2% или около 1% аминокислот. Аминокислоты, от-

личные от аланина, серина и пролина, могут быть выбраны из группы, состоящей из Arg, Asn, Asp, Cys, 

Gln, Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Tyr и Val. В физиологических условиях пептид PAS 

принимает произвольную спиральную конформацию и тем самым может опосредовать повышение in 

vivo и/или in vitro стабильности рекомбинантного белка согласно изобретению и обладает прокоагули-

рующей активностью. 

Неограничивающие примеры пептидов PAS включают ASPAAPAPASPAAPAPSAPA (SEQ ID NO: 

10), AAPASPAPAAPSAPAPAAPS (SEQ ID NO: 11), APSSPSPSAPSSPSPASPSS (SEQ ID NO: 12), 

APSSPSPSAPSSPSPASPS (SEQ ID NO: 13), SSPSAPSPSSPASPSPSSPA (SEQ ID NO: 14), AASPAAPSAP-

PAAASPAAPSAPPA (SEQ ID NO: 15), ASAAAPAAASAAASAPSAAA (SEQ ID NO: 16) или любые их 

варианты, производные, фрагменты или комбинации. Дополнительные примеры последовательностей 

PAS известны из, например, заявки на патент США № 2010/0292130 А1 и заявки согласно РСТ № WO 

2008/155134 А1. Европейский выданный патент ЕР2173890. 

Как обсуждалось выше, типовые полипептиды FVIII длительного действия также включают фактор 

VIII, слитый по меньшей мере с одним пептидом трансферрина или его фрагментом, вариантом или про-

изводным. По меньшей мере один пептид трансферрина может быть слит как с N-терминальным оконча-

нием FVIII, так и с С-терминальным окончанием FVIII, или вставлен между двумя аминокислотами в 

FVIII. Любой трансферрин может быть слит с или вставлен в рекомбинантный белок FVIII согласно изо-

бретению. В качестве примера можно привести человеческий Tf (Tf) дикого типа, представляющий со-

бой 679-аминокислотный белок с массой приблизительно в 75 КДа (не учитывая гликозилирования) с 

двумя основными доменами, N (около 330 аминокислот) и С (около 340 аминокислот), которые образу-
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ются вследствие дупликации гена. См. номера доступа в GenBank NM001063, ХМ002793, М12530, 

ХМ039845, ХМ039847 и S95936 (www.ncbi.nlm.nih.gov), которые все в полном объеме включены в дан-

ный документ посредством ссылки. 

Трансферрин переносит железо посредством опосредованного рецептором трансферрина (TfR) эн-

доцитоза. После высвобождения железа в эндосомальный компартмент и возвращения комплекса Tf-TfR 

на клеточную поверхность Tf снова высвобождается во внеклеточное пространство для осуществления 

следующего цикла переноса железа. Tf обладает длительным периодом полувыведения, который состав-

ляет 14-17 дней (Li et al, Trends Pharmacol. Sci. 23:206-209 (2002)). Белки слияния трансферрина изучали 

в отношении продления периода полувыведения, нацеленной доставки в терапии рака, пероральной дос-

тавки и пролонгированной активации проинсулина (Brandsma et al, Biotechnol. Adv., 29: 230-238 (2011); 

Bai et al, Proc. Natl. Acad Sci. USA 102:7292-7296 (2005); Kim et al, J. Pharmacol. Exp. Ther., 334:682-692 

(2010); Wang et al, J. Controlled Release 155:386-392(2011)). 

Как обсуждалось выше, типовые полипептиды длительного действия также включают фактор VIII, 

слитый по меньшей мере с одним полиэтиленгликолевым (ПЭГ) компонентом. 

ПЭГилированный FVIII может относиться к конъюгату, образуемому между FVIII и по меньшей 

мере одной молекулой полиэтиленгликоля (ПЭГ). ПЭГ является коммерчески доступным в целом ряде 

молекулярных масс и средних диапазонов молекулярных масс. Типичные примеры средних диапазонов 

молекулярных масс ПЭГ включают, но не ограничиваются этим, около 200, около 300, около 400, около 

600, около 1000, около 1300-1600, около 1450, около 2000, около 3000, около 3000-3750, около 3350, око-

ло 3000-7000, около 3500-4500, около 5000-7000, около 7000-9000, около 8000, около 10000, около 8500-

11500, около 16000-24000, около 35000, около 40000, около 60000 и около 80000 дальтон. Эти средние 

молекулярные массы приведены просто в качестве примеров и не являются каким-либо образом ограни-

чивающими. 

Применимый в изобретении полипептид FVIII длительного действия может быть ПЭГилированным 

и содержать моно- или поли- (например, 2-4) ПЭГ-компоненты. ПЭГилирование можно проводить при 

помощи любой из известных в данной области техники реакций ПЭГилирования. Способы получения 

ПЭГилированного белка в общем случае включают (i) осуществление реакции полипептида с полиэти-

ленгликолем (таким как реактивный эфир или альдегидное производное ПЭГ) в условиях, в которых 

пептид согласно изобретению присоединяется к одной или более группам ПЭГ; и (ii) получение продук-

та(ов) реакции. В общем случае оптимальные реакционные условия определяются от случая к случаю на 

основании известных параметров и желаемого результата. Существует большое количество способов 

присоединения ПЭГ, доступных специалистам в данной области техники, например, Malik F et al., Exp. 

Hematol. 20:1028-35 (1992); Francis, Focus on Growth Factors 3(2):4-10 (1992); Европейские патенты № 

EP0401384, EP0154316 и ЕР0401384; и международные патентные заявки № WO92/16221 и WO95/34326. 

В качестве неограничивающего примера варианты FVIII могут содержать цистеиновые замещения в од-

ном или более инсерционных участках FVIII, а цистеины могут быть дополнительно конъюгированы с 

ПЭГ полимером. См. Mei et al., Blood 116:270-279 (2010) и патент США № 7632921, которые в полном 

объеме включены в данный документ посредством ссылки. 

Как обсуждалось выше, типовые полипептиды FVIII длительного действия также включают фактор 

VIII, слитый по меньшей мере с одним полимером гидроксиэтилкрахмала (ГЭК). ГЭК представляет со-

бой производное амилопектина природного происхождения и разрушается в организме альфа-амилазой. 

ГЭК проявляет преимущественные биологические свойства и используется как агент, восполняющий 

объем крови, и в гемодилюционной терапии в клинических условиях. См., например, Sommermeyer et al., 

Krankenhauspharmazie 8:271-278 (1987); и Weidler et al., Arzneim.-Forschung/Drug Res. 41: 494-498 (1991). 

ГЭК характеризуется главным образом распределением молекулярной массы и степенью замеще-

ния. ГЭК имеет среднюю молекулярную массу (среднюю массу), составляющую от 1 до 300 кДа, от 2 до 

200 кДа, от 3 до 100 кДа или от 4 до 75 кДа. Гидроксиэтилкрахмал может дополнительно характеризо-

ваться молярной степенью замещения, составляющей от около 0,1 до 3, от 0,1 до 2, от 0,1 до 0,9 или от 

0,1 до 0,8, и соотношением между С2:С6 замещением в диапазоне от 2 до 20 по отношению к гидрокси-

этильным группам. VOLUVEN от Fresenius представляет собой ГЭК с молекулярной массой, состав-

ляющей около 130 кДа. VOLUVEN представляет собой искусственный коллоид, применяемый, напри-

мер, для восполнения объема, которое используется в целях терапии и профилактики гиповолемии. Су-

ществует большое количество способов присоединения ГЭК, доступных специалистам в данной области 

техники, например, способы, аналогичные описанным выше способам присоединения ПЭГ. 

В некоторых вариантах реализации изобретения полипептид FVIII длительного действия, содержа-

щий часть FVIII, имеет увеличенный период полувыведения (t1/2) по сравнению с полипептидом, состоя-

щим из той же самой части FVIII, но без не относящейся к FVIII части. Полипептид FVTII длительного 

действия с увеличенным t1/2 может называться в данном документе долгодействующим FVIII. Полипеп-

тиды химерного фактора FVIII длительного действия включают, например, фактор VIII, слитый с Fc 

(включая, например, полипептиды химерного фактора VIII в форме гибрида, такого как мономер-

димерный гибрид FVIIIFc; См. примеры, табл. 11А; и патенты США № 7404956 и 7348004), и фактор 

VIII, слитый с альбумином. 
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В контексте данного документа полипептид фактора VIII представляет собой функциональный по-

липептид фактора VIII в своей нормальной роли в коагуляции, если не указано иное. Таким образом, 

термин фактор VIII включает являющиеся функциональными вариантные полипептиды. Белки фактора 

VIII могут быть человеческими, свиными, собачьими и мышиными белками фактора VIII. Известны пол-

норазмерные полипептидные и полинуклеотидные последовательности, а также многие функциональные 

фрагменты, мутанты и модифицированные версии. Примеры последовательностей человеческого факто-

ра VIII приведены в виде подпоследовательностей в SEQ ID NO: 2 или 6 (табл. 11). Полипептиды факто-

ра VTII включают, например, полноразмерный фактор VIII, полноразмерный фактор VIII минус Met в N-

конце, зрелый фактор VIII (минус сигнальная последовательность), зрелый фактор VIII с дополнитель-

ным Met в N-конце и/или фактор VIII с полным или частичным удалением В-домена. Варианты фактора 

VIII включают удаления В-домена, как частичные, так и полные. 

Известно очень много функциональных вариантов фактора VIII, что обсуждается выше и ниже по 

тексту. Кроме того, у пациентов с гемофилией были выявлены сотни нефункциональных мутаций в фак-

торе VIII и было определено, что действие этих мутаций на функцию фактора VIII связано в большей 

степени с тем, где они находятся в пределах 3-мерной структуры фактора VIII, чем с природой замеще-

ния (Cutler et al., Hum. Mutat. 79:274-8 (2002)), в полном объеме включенная в данный документ посред-

ством ссылки. Кроме того, сравнение фактора VIII человека и других видов позволило выявить консер-

вативные остатки, которые, вероятно, необходимы для функционирования (Cameron et al., Thromb. Hae-

most. 79:317-22 (1998); US 6251632), в полном объеме включенные в данный документ посредством 

ссылки. 

Ген человеческого фактора VIII был выделен и экспрессирован в клетках млекопитающих (Toole, J. 

1, et al., Nature 372:342-347 (1984); Gitschier, J., et al., Nature 372:326-330 (1984); Wood, W. I, et al., Nature 

372:330-337 (1984); Vehar, G. A., et al, Nature 372:337-342 (1984); WO 87/04187; WO 88/08035; WO 

88/03558; патент США № 4757006), которые все в полном объеме включены в данный документ посред-

ством ссылки, а аминокислотная последовательность была получена по кДНК. Capon et al., патент США 

№ 4965199, в полном объеме включенный в данный документ посредством ссылки, раскрывает метод 

рекомбинантных ДНК для получения фактора VIII в клетках-хозяевах млекопитающих и метод очистки 

человеческого фактора VIII. Сообщалось об экспрессии человеческого фактора VIII в клетках СНО 

(клетки яичников китайского хомяка) и ВНК (клетки почек новорожденного хомяка). Человеческий фак-

тор VIII был модифицирован с целью удаления части или всего В-домена (патенты США № 4994371 и 

4868112, которые все в полном объеме включены в данный документ посредством ссылки), и также было 

проведено замещение В-домена человеческого фактора VIII В-доменом человеческого фактора V (патент 

США № 5004803, в полном объеме включенный в данный документ посредством ссылки). Последова-

тельность кДНК, кодирующая человеческий фактор VIII, и прогнозируемая аминокислотная последова-

тельность приведены, соответственно, в SEQ ID NO:1 и 2 заявке на патент США № 2005/0100990, в пол-

ном объеме включенной в данный документ посредством ссылки. 

В патенте США № 5859204 авторства Lollar, J. S., в полном объеме включенном в данный документ 

посредством ссылки, сообщается о функциональных мутантах фактора VIII, обладающих сниженной 

антигенностью и сниженной иммунореактивностью. В патенте США №. 6376463 авторства Lollar, J. S., в 

полном объеме включенном в данный документ посредством ссылки, также сообщается о мутантах фак-

тора VIII, обладающих сниженной иммунореактивностью. В заявке на патент США № 2005/0100990 ав-

торства Saenko et al., в полном объеме включенной в данный документ посредством ссылки, сообщается 

о функциональных мутантах в домене А2 фактора VIII. 

Большое количество функциональных молекул фактора VIII, включая удаления В-домена, раскрыто 

в следующих патентах: US 6316226 и US 6346513, которые оба приписаны Baxter; US 7041635, припи-

санный In2Gen; US 5789203, US 6060447, US 5595886 и US 6228620, приписанные Chiron; US 5972885 и 

US 6048720, приписанные Biovitrum, US 5543502 и US 5610278, приписанные Novo Nordisk; US 5171844, 

приписанный IмMuno Ag; US 5112950, приписанный Transgene S.A.; US 4868112, приписанный Genetics 

Institute, которые все в полном объеме включены в данный документ посредством ссылки. Были опубли-

кованы данные по последовательности свиного фактора VIII (Toole, J. J., et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

53:5939-5942 (1986)), в полном объеме включенная в данный документ посредством ссылки, и сообща-

лось о полной свиной последовательности кДНК, полученной при помощи ПЦР-амплификации последо-

вательностей фактора VIII из библиотеки кДНК свиной селезенки (Healey, J. F. et al, Blood 55:4209-4214 

(1996), в полном объеме включенная в данный документ посредством ссылки). Гибридный человече-

ский/свиной фактор VIII, содержащий замещения всех доменов, всех субъединиц и определенных ами-

нокислотных последовательностей, был раскрыт в патенте США № 5364771 авторства Lollar and Runge и 

в WO 93/20093, в полном объеме включенных в данный документ посредством ссылки. Недавно в WO 

94/11503, в полном объеме включенной в данный документ посредством ссылки, сообщалось о нуклео-

тидных и соответствующих аминокислотных последовательностях доменов А1 и А2 свиного фактора 

VIII и химерного фактора VIII, в котором свиные домены А1 и/или А2 замещены соответствующими 

человеческими доменами. В патенте США № 5859204 авторства Lollar, J. S. Также раскрыта свиная 

кДНК и полученные по ней аминокислотные последовательности. В патенте США № 6458563, в полном 
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объеме включенном в данный документ посредством ссылки и приписанном Emory, раскрыт свиной 

фактор VIII с удаленным В-доменом. 

В контексте данного документа "В-домен" фактора VIII представляет собой известный в данной об-

ласти техники В-домен, который определяется внутренней идентичностью аминокислотной последова-

тельности и сайтами протеолитического расщепления тромбином, например, остатками Ser741-Arg1648 

полноразмерного зрелого человеческого фактора VIII. Другие домены человеческого фактора VIII опре-

деляются следующими аминокислотными остатками: А1, остатки Ala1-Arg372; A2, остатки Ser373-

Arg740; A3, остатки Ser1690-Ile2032; C1, остатки Arg2033-Asn2172; C2, остатки Ser2173-Tyr2332. После-

довательность А3-С1-С2 содержит остатки Ser1690-Tyr2332. Оставшуюся последовательность, остатки 

Glu1649-Arg1689, обычно называют активационным пептидом легкой цепи фактора VIII. Местонахож-

дение границ всех доменов, включая В-домены, для свиного, мышиного и собачьего фактора VIII, также 

известно в данной области техники. В одном варианте реализации изобретения В-домен фактора VIII 

удален ("фактор VIII с удаленным В-доменом" или "BDD FVIII"). Примером BDD FVIII является 

RKFACTO (рекомбинантный BDD FVIII), который имеет последовательность, такую же как часть по-

следовательности фактора VIII в табл. 11A(i) (аминокислоты от 1 до 1457 или от 20 до 1457 из SEQ ID 

NO:2). В другом варианте реализации изобретения фактор VIII с удаленным В-доменом содержит ин-

тактный участок внутриклеточного процессинга, который соответствует аргинину в остатке 754 фактора 

VIII с удаленным В-доменом, который соответствует остатку аргинина 773 из SEQ ID NO: 2, или в ос-

татке 1648 полноразмерного фактора VIII, который соответствует остатку аргинина 1667 из SEQ ID NO: 

6. Номера остатков в последовательностях, употребляемые в данном документе без отсылки к каким-

либо номерам SEQ ID, соответствуют последовательности фактора VIII без последовательности сиг-

нального пептида (19 аминокислот) если не указано иное. Например, S743/Q1638 полноразмерного фак-

тора VIII соответствует S762/Q1657 из SEQ ID NO: 6 из-за 19-аминокислотной последовательности сиг-

нального пептида. В других вариантах реализации изобретения фактор VIII с удаленным В-доменом со-

держит замещение или мутацию в аминокислотной позиции, соответствующей аргинину 1645, замеще-

ние или мутацию в аминокислотной позиции, соответствующей аргинину 1648, или замещение или му-

тацию в аминокислотной позиции, соответствующей аргинину 1645 и аргинину 1648 в полноразмерном 

факторе VIII. В некоторых вариантах реализации изобретения замещающая аминокислота в аминокис-

лотной позиции, соответствующей аргинину 1645, представляет собой аминокислоту, отличную от за-

мещающей аминокислоты в аминокислотной позиции, соответствующей аргинину 1648. В определенных 

вариантах реализации изобретения замещение или мутация представляю собой аминокислоту, отличную 

от аргинина, например, аланин. 

"Фактор VIII с удаленным В-доменом" может содержать полные или частичные удаления, раскры-

тые в патентах США № 6316226, 6346513, 7041635, 5789203, 6060447, 5595886, 6228620, 5972885, 

6048720, 5543502, 5610278, 5171844, 5112950, 4868112 и 6458563, каждый из которых в полном объеме 

включен в данный документ посредством ссылки. В некоторых вариантах реализации изобретения по-

следовательность фактора VIII с удаленным В-доменом согласно настоящему изобретению содержит 

любое из удалений, раскрытых в кол. 4, строка 4 - кол. 5, строка 28 и примерах 1-5 патента США № 

6316226 (также в US 6346513). В некоторых вариантах реализации изобретения фактор VIII с удаленным 

В-доменом согласно настоящему изобретению содержит удаление, раскрытое в кол. 2, строки 26-51 и 

примерах 5-8 патента США № 5789203 (также US 6060447, US 5595886 и US 6228620). В некоторых ва-

риантах реализации изобретения фактор VIII с удаленным В-доменом содержит удаление, описанное в 

кол. 1, строки 25 - кол. 2, строка 40 патента США № 5972885; кол. 6, строки 1-22 и примере 1 патента 

США № 6048720; кол. 2, строки 17-46 патента США № 5543502; кол. 4, строка 22 - кол. 5, строка 36 па-

тента США № 5171844; кол. 2, строки 55-68, на фиг. 2 и в примере 1 патента США № 5112950; кол. 2, 

строка 2 - кол. 19, строка 21 и табл. 2 патента США № 4868112; кол. 2, строка 1 - кол. 3, строка 19, кол. 3, 

строка 40 - кол. 4, строка 67, кол. 7, строка 43 - кол. 8, строка 26 и кол. 11, строка 5 - кол. 13, строка 39 

патента США № 7041635; или кол. 4, строки 25-53 патента США № 6458563. В некоторых вариантах 

реализации изобретения фактор VIII с удаленным В-доменом содержит удаление большей части В-

домена, но при этом содержит амино-терминальные последовательности В-домена, которые важны для 

in vivo протеолитического процессинга первичного продукта трансляции в две полипептидные цепи (т.е., 

участок внутриклеточного процессинга), как описано в WO 91/09122, которая в полном объеме включена 

в данный документ посредством ссылки. В некоторых вариантах реализации изобретения фактор VIII с 

удаленным В-доменом сконструирован с удалением аминокислот 747-1638, т.е., практически полным 

удалением В-домена. Hoeben R.C., et al. J. Biol. Chem. 265 (13): 7318-7323 (1990), в полном объеме вклю-

ченная в данный документ посредством ссылки. Фактор VIII с удаленным В-доменом может также со-

держать удаление аминокислот 771-1666 или аминокислот 868-1562 фактора VIII. Meulien P., et al. Pro-

tein Eng. 2(4): 301-6 (1988), в полном объеме включенная в данный документ посредством ссылки. До-

полнительные удаления в В-домене, которые являются частью изобретения, включают, например: удале-

ние аминокислот от 982 до 1562 или от 760 до 1639 (Toole et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 53:5939-5942 

(1986)), от 797 до 1562 (Eaton et al, Biochemistry 25:8343-8347 (1986)), от 741 до 1646 (Kaufman (заявка 

согласно РСТ № WO 87/04187)), 747-1560 (Sarver et al, DNA 6:553-564 (1987)), от 741 до 1648 (Pasek (за-
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явка согласно РСТ № 88/00831)), от 816 до 1598 или от 741 до 1689 (Lagner (Behring Inst. Mitt. (1988) No 

82:16-25, ЕР 295597)), которые все в полном объеме включены в данный документ посредством ссылки. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фактор VIII с удаленным В-доменом содержит частич-

ное удаление В-домена, т.е., 21 аминокислоты из В-домена (т.е., SFSQNSRHPSQNPPVLKRHQR, которая 

представляет собой SEQ ID NO: 17), что раскрыто в публикации США № 20100286067 и публикации 

США № US 20120093840, которые обе в полном объеме включены в данный документ посредством 

ссылки. Каждое из вышеописанных удалений можно осуществлять в любой последовательности фактора 

VIII. 

В одном варианте реализации изобретения часть фактора VIII с удаленным В-доменом в полипеп-

тиде FVIII расщеплена на две цепи, соединенные (или ассоциированные) посредством металлической 

связи, при этом первая цепь содержит тяжелую цепь (А1-А1-частичный В), а вторая цепь содержит лег-

кую цепь (А3-С1-С2). В другом варианте реализации изобретения часть фактора VIII с удаленным В-

доменом представляет собой одноцепочечный фактор VIII. Одноцепочечный фактор VIII может содер-

жать участок внутриклеточного процессинга, который соответствует аргинину в остатке 754 фактора 

VIII с удаленным В-доменом (остаток 773 из SEQ ID NO: 2) или в остатке 1648 полноразмерного фактора 

VIII (остаток 1657 из SEQ ID NO: 6). 

Металлическая связь между тяжелой цепью и легкой цепью может быть любой известной в данной 

области техники металлической связью. Например, металлы, применимые в рамках изобретения, могут 

представлять собой дивалентный ион металла. Металлы, которые можно применять для ассоциация тя-

желой цепи и легкой цепи, включают, но не ограничиваются этим, Са
2+

, Mn
2+

 или Cu
2+

. Fatouros et al., 

Intern. J. Pharm. 155(1): 121-131 (1997); Wakabayashi et al., JBC. 279(13): 12677-12684 (2004). 

Применяемый в данном документе полипептид FVIII может содержать процессированный фактор 

VIII или одноцепочечный фактор VIII, или их комбинацию. В контексте данного документа "процесси-

рованный фактор VIII" означает фактор VIII, который был расщеплен в аргинине 1648 (в случае полно-

размерного фактора VIII) или аргинине 754 (в случае фактора VIII с удаленным В-доменом); т.е., на уча-

стке внутриклеточного процессинга. Вследствие расщепления на участке внутриклеточного процессинга 

процессированный фактор VIII содержит две полипептидных цепи, первая из которых представляет со-

бой тяжелую цепь, а вторая представляет собой легкую цепь. Например, слитый белок процессирован-

ный фактор VIII-Fc (т.е., тяжелая цепь и легкая цепь, слитые с Fc), соответствующий приблизительно 90 

кДа и 130 кДа в невосстанавливающем ДСН-ПААГ, соответственно, и 90 кДа и 105 кДа в восстанавли-

вающем ДСН-ПААГ, соответственно. Следовательно, в одном варианте реализации изобретения по 

меньшей мере около 50%, около 60%, около 70%, около 75%, около 80%, около 85%, около 90%, около 

95%, около 96%, около 97%, около 98%, около 99% или около 100% части фактора VIII в полипептиде 

длительного действия или в полипептиде FVIII короткого действия представляет собой процессирован-

ный фактор VIII. В другом варианте реализации изобретения около 50%, около 60%, около 70%, около 

75%, около 80%, около 85%, около 90%, около 95%, около 96%, около 97%, около 98%, около 99% или 

около 100% части фактора VIII в полипептиде длительного действия или в полипептиде FVIII короткого 

действия представляет собой процессированный фактор VIII. В конкретном варианте реализации изобре-

тения полипептид FVIII, содержащий процессированный фактор VIII, очищен (или выделен) из полипеп-

тида, содержащего одноцепочечный фактор VIII, а по меньшей мере около 75%, около 80%, около 85%, 

около 90%, около 95%, около 96%, около 97%, около 98%, около 99% или около 100% части фактора VIII 

в полипептиде длительного действия или в полипептиде FVIII короткого действия представляет собой 

процессированный фактор VIII. В некоторых вариантах реализации изобретения полипептид FVIII со-

держит от около 15% до 25% одноцепочечного полипептида FVIII и от около 75% до около 85% процес-

сированного полипептида FVIII. 

В контексте данного документа "одноцепочечный фактор VIII", "SC фактор VIII" или "SCFVIII" оз-

начает фактор VIII, который не был расщеплен в участке аргинина (остаток 1648 в случае полноразмер-

ного фактора VIII (т.е., остаток 1667 из SEQ ID NO: 6) или остаток 754 в случае фактора VIII с удален-

ным В-доменом (т.е., остаток 773 из SEQ ID NO: 2)). Следовательно, применяемый в данном документе 

одноцепочечный фактор VIII в полипептиде FVIII содержит одну цепь. В одном варианте реализации 

изобретения одноцепочечный фактор VIII содержит интактный участок внутриклеточного процессинга. 

В другом варианте реализации изобретения одноцепочечный фактор VIII согласно изобретению содер-

жит замещение или мутацию в аминокислотной позиции, соответствующей аргинину 1645, замещение 

или мутацию в аминокислотной позиции, соответствующей аргинину 1648 или замещение или мутацию 

в аминокислотных позициях, соответствующих аргинину 1645 и аргинину 1648 в полноразмерном фак-

торе VIII. В других вариантах реализации изобретения замещающая аминокислота в аминокислотной 

позиции, соответствующей аргинину 1645, отличается от замещающей аминокислоты в аминокислотной 

позиции, соответствующей аргинину 1648. В определенных вариантах реализации изобретения замеще-

ние или мутация представляет собой аминокислоту, отличную от аргинина, например, изолейцин, лей-

цин, лизин, метионин, фенилаланин, треонин, триптофан, валин, аланин, аспарагин, аспарагиновую ки-

слоту, цистеин, глутаминовую кислоту, глутамин, глицин, пролин, селеноцистеин, серин, тирозин, гис-

тидин, орнитин, пирролизин или таурин. Слитый белок одноцепочечный фактор VIII-Fc может соответ-
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ствовать приблизительно 220 кДа в невосстанавливающем ДСН-ПААГ и приблизительно 195 кДа в вос-

станавливающем ДСН-ПААГ. 

Применяемая в данном документе часть фактора VIII в полипептиде FVIII обладает активностью 

фактора VIII. Активность фактора VIII можно определить любыми известными в данной области техни-

ки методами. Например, одним из таких методов может быть хромогенный анализ. Механизм хромоген-

ного анализа основан на принципах системы свертывания крови, в которой активированный фактор VIII 

ускоряет преобразование фактора X в фактор Ха в присутствии активированного фактора IX, фосфоли-

пидов и ионов кальция. Активность фактора Ха оценивают при помощи гидролиза субстрата п-

нитроанилида (pNA), специфического в отношении фактора Ха. Начальная скорость высвобождения п-

нитроанилина, измеренная при 405 нМ, прямо пропорциональна активности фактора Ха и, следователь-

но, активности фактора VIII в образце. Хромогенный анализ рекомендован Подкомитетом по фактору 

VIII и фактору IX Комитета по науке и стандартизации (SSC) Международного общества по тромбозу и 

гемостазу (ISTH). Начиная с 1994 г., хромогенный анализ также является эталонным методом Европей-

ской фармакопеи для определения эффективности концентрата FVIII. Таким образом, в одном варианте 

реализации изобретения полипептид FVIII, содержащий одноцепочечный фактор VIII, обладает активно-

стью фактора VIII, сопоставимой с полипептидом FVIII, содержащим процессированный фактор VIII, 

при этом активность фактора VIII измеряется in vitro методом хромогенного анализа. 

В определенном варианте реализации изобретения полипептид FVIII длительного действия пред-

ставляет собой мономерно-димерный гибрид FVIII. Для получения мономерно-димерного гибрида FVIII 

из человеческой поли-А РНК (Clontech) получали кодирующую последовательность человеческого ре-

комбинантного FVIII с удаленным В-доменом при помощи полимеразной цепной реакции с обратной 

транскрипцией (ОТ-ПЦР), используя FVIII-специфические праймеры. Последовательность FVIII содер-

жит нативную сигнальную последовательность для FVIII. Удаление В-домена имело место от серина 743 

(S743; 2287 п.о.) до глутамина 1638 (Q1638; 4969 п.о.), а полное удаление составило 2682 п.о. Затем ко-

дирующую последовательность человеческой рекомбинантной Fc получали при помощи ОТ-ПЦР из 

библиотеки кДНК человеческих лейкоцитов (Clontech), используя Fc-специфические праймеры. Прайме-

ры конструировали таким образом, чтобы последовательность FVIII с удаленным В-доменом была непо-

средственно слита с N-концом последовательности Fc без промежуточного линкера. Последовательность 

ДНК FVIIIFc клонировали в вектор двойной экспрессии млекопитающих pBUDCE4.1 (Invitrogen) под 

управлением ЦМВ промотора. Вторую идентичную последовательность Fc, включая мышиную сигналь-

ную последовательность Igk, получали при помощи ОТ-ПЦР и клонировали ниже второго промотора, 

EF1α, в экспрессионный вектор pBUDCE4.1. 

В одном варианте реализации изобретения партнер по связыванию FcRn может представлять собой 

Fc-область. Партнер по связыванию FcRn представляет собой любую молекулу, которая может специфи-

чески связываться рецептором FcRn с последующим активным транспортом рецептором FcRn партнера 

по связыванию FcRn. Таким образом, термин Fc включает любые варианты IgG Fc, которые являются 

функциональными. Область Fc-части IgG, которая связывается с рецептором FcRn, была описана на ос-

новании рентгеноструктурной кристаллографии (Burmeister et al., Nature 372:379 (1994), в полном объеме 

включенная в данный документ посредством ссылки). Основная область контакта Fc с FcRn находится 

вблизи соединения доменов СН2 и СН3. Все контакты Fc-FcRn находятся в пределах одной тяжелой це-

пи Ig. Партнеры по связыванию FcRn включают, например, целый IgG, Fc-фрагмент IgG и другие фраг-

менты IgG, которые содержат полную связывающую область FcRn. Основные участки контакта включа-

ют аминокислотные остатки 248, 250-257, 272, 285, 288, 290-291, 308-311 и 314 домена СН2 и аминокис-

лотные остатки 385-387, 428 и 433-436 домена СН3. Ссылки на нумерацию аминокислот иммуноглобу-

линов или фрагментов иммуноглобулинов, или их областей основаны на Kabat et al. 1991, Sequences of 

Proteins of Immunological Interest, U. S. Department of Public Health, Bethesda; MD, в полном объеме вклю-

ченной в данный документ посредством ссылки. (Рецептор FcRn был выделен из нескольких видов мле-

копитающих, включая людей. Известны последовательности человеческого FcRn, крысиного FcRn и 

мышиного FcRn (Story et al., J. Exp. Med. 180: 2377 (1994), в полном объеме включенная в данный доку-

мент посредством ссылки). Fc может содержать домены СН2 и СН3 иммуноглобулина с или без шарнир-

ной области иммуноглобулина. Типовые Fc-варианты предложены в WO 2004/101740 и WO 2006/074199, 

в полном объеме включенных в данный документ посредством ссылки. 

Fc (или Fc-часть химерного полипептида) может содержать одну или более мутаций или комбина-

ций мутаций. 

Fc (или Fc-часть химерного полипептида) может содержать мутации, приводящие к увеличению 

периода полувыведения, такие как M252Y, S254T, Т256Е и их комбинации, как раскрыто в Oganesyan et 

al., Mol. Immunol. 46:1750 (2009), которая в полном объеме включена в данный документ посредством 

ссылки; Н433K, N434F и их комбинации, как раскрыто в Vaccaro et al., Nat. Biotechnol. 23:1283 (2005), 

которая в полном объеме включена в данный документ посредством ссылки; мутанты, раскрытые на 

страницах 1-2, параграф [0012], и Примерах 9 и 10 в US 2009/0264627 Al, которая в полном объеме 

включена в данный документ посредством ссылки; и мутанты, раскрытые на странице 2, параграфы от 

[0014] до [0021] в US 20090163699 Al, которая в полном объеме включена в данный документ посредст-
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вом ссылки. 

Fc (или Fc-часть химерного полипептида) также может содержать, например, следующие мутации: 

Fc-область IgG может быть модифицирована в соответствии с хорошо известными процедурами, такими 

как сайт-направленный мутагенез и ему подобные, чтобы получить модифицированные фрагменты IgG 

или Fc или их части, которые будут связываться FcRn. Такие модификации включают, например, как 

модификации, удаленные от контактных участков FcRn, так и модификации в пределах контактных уча-

стков, которые сохраняют и даже повышают связывание с FcRn. Например, следующие единичные ами-

нокислотные остатки в человеческом IgG1 Fc (Fcy1) можно замещать практически без потери аффинно-

сти связывания Fc в отношении FcRn: P238A, S239A, K246А, K248А, D249A, М252А, Т256А, Е258А, 

Т260А, D265A, S267A, Н268А, Е269А, D270A, Е272А, L274A, N276A, Y278A, D280A, V282A, Е283А, 

Н285А, N286A, Т289А, К290А, R292A, Е293А, Е294А, Q295A, Y296F, N297A, S298A, Y300F, R301A, 

V303A, V305A, Т307А, L309A, Q311A, D312A, N315A, K317А, Е318А, K320А, K322А, S324A, K326А, 

A327Q, Р329А, A330Q, A330S, Р331А, P331S, Е333А, K334А, Т335А, S337A, K338А, K340А, Q342A, 

R344A, Е345А, Q347A, R355A, Е356А, М358А, Т359А, K360А, N361A, Q362A, Y373A, S375A D376A, 

A378Q, Е380А, Е382А, S383A, N384A, Q386A, Е388А, N389A, N390A, Y391F, K392А, L398A, S400A, 

D401A, D413A, K414А, R416A, Q418A, Q419A, N421A, V422A, S424A, Е430А, N434A, Т437А, Q438A, 

K439А, S440A, S444A и KK447А, где, например, Р238А представляет пролин дикого типа, замещенный 

аланином в позиции номер 238. Кроме аланина, другие аминокислоты могут замещать аминокислоты 

дикого типа в указанных выше позициях. Мутации можно вводить в Fc по одной, чтобы получить более 

одной сотни партнеров по связыванию FcRn, отличных от нативной Fc. Кроме того, можно вместе вво-

дить комбинации из двух, трех или более таких отдельных мутаций, чтобы получить еще сотни партне-

ров по связыванию FcRn. Определенные такие мутации могут обеспечивать дополнительную функцио-

нальность партнера по связыванию FcRn. Например, в один вариант реализации изобретения включена 

N297A, приводящая к удалению высококонсервативного участка N-гликозилирования. Действие этой 

мутации состоит в снижении иммуногенности, что тем самым увеличивает период полувыведения из 

циркуляции партнера по связыванию FcRn, и в получении партнера по связыванию FcRn, неспособного 

связываться с FcyRI, FcyRIIA, FcyRIIB и FcyRIIIA, но при этом сохраняющего аффинность в отношении 

FcRn (Routledge et al. 1995, Transplantation 60:847, которая в полном объеме включена в данный документ 

посредством ссылки; Friend et al. 1999, Transplantation 68:1632, которая в полном объеме включена в дан-

ный документ посредством ссылки; Shields et al. 1995, J. Biol. Chem. 276:6591, которая в полном объеме 

включена в данный документ посредством ссылки). Кроме того, оказалось, что по меньшей мере три че-

ловеческих Fc гамма-рецептора распознают участок связывания IgG в пределах нижней шарнирной об-

ласти, в общем случае, аминокислот 234-237. Следовательно, другой пример новой функциональности и 

потенциального снижения иммуногенности может являться следствием мутаций в этой области, напри-

мер, замещения аминокислот 233-236 человеческого IgG1 "ELLG" соответствующей последовательно-

стью из IgG2 "PVA" (с одной аминокислотной делецией). Было показано, что FcyRI, FcyRII и FcyRIII, 

которые опосредуют различные эффекторные функции, не связываются с IgG1 в случае введения таких 

мутаций (Ward and Ghetie, Therapeutic Immunology 2:11 (1995), которая в полном объеме включена в дан-

ный документ посредством ссылки; и Armour et al., Eur. J. Immunol. 29:2613 (1999), которая в полном 

объеме включена в данный документ посредством ссылки). В качестве дополнительного примера новой 

функциональности, являющейся следствием описанных выше мутаций, можно привести возможность в 

некоторых случаях повышения аффинности в отношении FcRn относительно дикого типа. Эта повышен-

ная аффинность может отображаться на повышенной скорости ассоциации, пониженной скорости диссо-

циации или как повышенной скорости ассоциации, так и пониженной скорости диссоциации. Мутации, 

которые, как считается, оказывают влияние на повышение аффинности в отношении FcRn, включают, 

например, Т256А, Т307А, Е380А и N434A (Shields et al., J. Biol. Chem. 276:6591 (2001), которая в полном 

объеме включена в данный документ посредством ссылки). 

Fc (или Fc-часть химерного полипептида) может быть по меньшей мере на 60%, 70%, 80%, 90%, 

95%, 96%, 97%, 98%, 99% или 100% идентичной аминокислотной последовательности Fc, приведенной в 

табл. 11 (аминокислоты от 1458 до 1684 из SEQ ID NO:2 или аминокислоты от 2352 до 2578 из SEQ ID 

NO:6). Fc (или Fc-часть химерного полипептида) может быть идентичной аминокислотной последова-

тельности Fc, приведенной в табл. 11 (аминокислоты от 1458 до 1684 из SEQ ID NO:2 и аминокислоты от 

2352 до 2578 из SEQ ID NO:6). 

Является ли любая конкретная молекула нуклеиновой кислоты или полипептид по меньшей мере на 

85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% или 99% идентичной нуклеотидной последовательности или полипепти-

ду согласно настоящему изобретению, можно определить на практике, традиционно используя извест-

ные компьютерные программы. В одном варианте реализации изобретения способ определения наи-

большего общего сходства между запрашиваемой последовательностью (стандартной или оригинальной 

последовательностью) и исследуемой последовательностью, называемый также глобальным выравнива-

нием последовательностей, может использовать компьютерную программу FASTDB на основе алгорит-

ма Brutlag et al., Сотр. Арр. Biosci. 6:237-245 (1990), которая в полном объеме включена в данный доку-

мент посредством ссылки. В выравнивании последовательностей запрашиваемая и исследуемая последо-
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вательности обе представляют собой последовательности ДНК. Последовательности РНК можно сравни-

вать после замены U на Т. Результатом указанного глобального выравнивания последовательностей яв-

ляется определение процента идентичности. В другом варианте реализации изобретения в FASTDB вы-

равнивании последовательностей ДНК для расчета процента идентичности используют следующие па-

раметры: матрица = унитарная, k-кортеж = 4, штраф за нарушение комплементарности = 1, штраф за со-

единение = 30, длина группы рандомизации = 0, граничный вес = 1, штраф за гэп = 5, штраф за размер 

гэпа 0,05, размер окна = 500 или длина исследуемой нуклеотидной последовательности, в зависимости от 

того, что короче. 

Если исследуемая последовательность короче запрашиваемой последовательности вследствие 5' 

или 3' делеций, но не из-за внутренних делеций, результаты необходимо скорректировать вручную. Это 

связано с тем, что программа FASTDB не учитывает 5' и 3' усечения исследуемой последовательности 

при расчете процента идентичности. В случае исследуемых последовательностей, усеченных в 5' или 3' 

концах по сравнению с запрашиваемой последовательностью, процент идентичности корректируют, под-

считывая количество оснований запрашиваемой последовательности, которые находятся в 5' и 3' концах 

исследуемой последовательности, и которые не совпадают/выровнены, как процент от общего количест-

ва оснований запрашиваемой последовательности. Является ли нуклеотид совпадающим/выровненным, 

определяется по результатам выравнивания последовательностей FASTDB. Затем это процентное содер-

жание вычитается из процента идентичности, рассчитанного при помощи вышеуказанной программы 

FASTDB с использованием заданных параметров, чтобы получить конечную оценку процента идентич-

ности. Эту скорректированную оценку применяют в целях настоящего изобретения. Только основания за 

пределами 5' и 3' оснований исследуемой последовательности согласно данным выравнивания FASTDB, 

которые не совпадают/выровнены с запрашиваемой последовательностью, учитываются при расчете в 

целях ручной корректировки процента идентичности. 

Например, для определения процента идентичности проводят выравнивание исследуемой последо-

вательности в 90 оснований с запрашиваемой последовательностью в 100 оснований. Делеции находятся 

в 5' конце исследуемой последовательности и, следовательно, выравнивание FASTDB не показывает 

спаривания/выравнивания первых 10 оснований в 5' конце. 10 неспаренных оснований представляют 

10% последовательности (количество оснований в 5' и 3' концах не совпадает с общим количеством ос-

нований в запрашиваемой последовательности), следовательно, из процента идентичности, рассчитанно-

го при помощи программы FASTDB, вычитают 10%. Если оставшиеся 90 оснований совпадают идеаль-

но, конечный процент идентичности составит 90%. В другом примере проводят сравнение исследуемой 

последовательности в 90 оснований с запрашиваемой последовательностью в 100 оснований. На этот раз 

делеции являются внутренними, поэтому в 5' или 3' концах исследуемой последовательности нет основа-

ний, которые не совпадают/выровнены с запросом. В этом случае процент идентичности, рассчитанный 

при помощи программы FASTDB, не корректируют вручную. Повторяясь, только основания в 5' и 3' 

концах исследуемой последовательности, которые не совпадают/выровнены с запрашиваемой последо-

вательностью, учитываются при ручной коррекции. Других ручных коррекций в целях настоящего изо-

бретения не проводят. 

Под полипептидом, имеющим аминокислотную последовательность, по меньшей мере, например, 

на 95% "идентичную" запрашиваемой аминокислотной последовательности согласно настоящему изо-

бретению, подразумевают то, что аминокислотная последовательность исследуемого полипептида иден-

тична запрашиваемой последовательности за исключением того, что исследуемая полипептидная после-

довательность может содержать до пяти аминокислотных отличий на каждые 100 аминокислот запраши-

ваемой аминокислотной последовательности. Другими словами, чтобы получить полипептид, имеющий 

аминокислотную последовательность, по меньшей мере, на 95% "идентичную" запрашиваемой амино-

кислотной последовательности, в исследуемой последовательности могут быть вставлены, удалены (ин-

серции-делеции) или замещены другими аминокислотами до 5% аминокислотных остатков. Эти отличия 

от стандартной последовательности могут находиться в амино- или карбокси-терминальных позициях 

стандартной аминокислотной последовательности или в любом месте между этими терминальными по-

зициями, по одному вперемежку с остатками в стандартной последовательности или в одной или не-

скольких сопряженных группах в пределах стандартной последовательности. 

Является ли любой конкретный полипептид по меньшей мере на 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98% 

или 99% идентичным, например, аминокислотным последовательностям SEQ ID NO:2 (части фактора 

VIII, Fc-части, по отдельности или вместе) или 4, или известной полипептидной последовательности 

фактора VIII или Fc, можно определить на практике, традиционно используя известные компьютерные 

программы. В одном варианте реализации изобретения способ определения наибольшего общего сходст-

ва между запрашиваемой последовательностью (стандартной или оригинальной последовательностью) и 

исследуемой последовательностью, называемый также глобальным выравниванием последовательно-

стей, может использовать компьютерную программу FASTDB на основе алгоритма Brutlag et al., Сотр. 

Арр. Biosci. 6:237-245 (1990), которая в полном объеме включена в данный документ посредством ссыл-

ки. В выравнивании последовательностей запрашиваемая и исследуемая последовательности обе пред-

ставляют собой нуклеотидные последовательности или обе представляют собой аминокислотные после-
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довательности. Результатом указанного глобального выравнивания последовательностей является опре-

деление процента идентичности. В другом варианте реализации изобретения в аминокислотном вырав-

нивании FASTDB для расчета процента идентичности используют следующие параметры: матрица = 

РАМ 0, k-кортеж = 2, штраф за несовпадение = 1, штраф за соединение = 20, длина группы рандомизации 

= 0, граничный вес = 1, размер окна = длина последовательности, штраф за гэп = 5, штраф за размер гэпа 

0,05, размер окна = 500 или длина исследуемой аминокислотной последовательности, в зависимости от 

того, что короче. 

Если исследуемая последовательность короче запрашиваемой последовательности вследствие N- 

или С-терминальных делеций, но не из-за внутренних делеций, результаты необходимо скорректировать 

вручную. Это связано с тем, что программа FASTDB не учитывает N- или С-терминальные усечения ис-

следуемой последовательности при расчете глобального процента идентичности. В случае исследуемых 

последовательностей, усеченных в N- или С-концах по сравнению с запрашиваемой последовательно-

стью, процент идентичности корректируют, подсчитывая количество остатков запрашиваемой последо-

вательности, которые находятся в N- или С-концах исследуемой последовательности, и которые не сов-

падают/выровнены с соответствующим исследуемым остатком, как процент от общего количества остат-

ков запрашиваемой последовательности. Является ли остаток совпадающим/выровненным, определяется 

по результатам выравнивания последовательностей FASTDB. Затем это процентное содержание вычита-

ется из процента идентичности, рассчитанного при помощи вышеуказанной программы FASTDB с ис-

пользованием заданных параметров, чтобы получить конечную оценку процента идентичности. Эту ко-

нечную оценку процента идентичности применяют в целях настоящего изобретения. Только остатки в N- 

или С-концах исследуемой последовательности, которые не совпадают/выровнены с запрашиваемой по-

следовательностью, учитываются при расчете в целях ручной корректировки процента идентичности. 

Это означает, что учитываются только позиции запрашиваемых остатков за пределами самых крайних N- 

или С-терминальных остатков исследуемой последовательности. 

Например, для определения процента идентичности проводят выравнивание исследуемой последо-

вательности в 90 аминокислотных остатков с запрашиваемой последовательностью в 100 остатков. Деле-

ции находятся в N-конце исследуемой последовательности и, следовательно, выравнивание FASTDB не 

показывает совпадения/выравнивания первых 10 остатков в N-конце. 10 неспаренных остатков представ-

ляют 10% последовательности (количество остатков в N- и С-концах не совпадает с общим количеством 

остатков в запрашиваемой последовательности), следовательно, из процента идентичности, рассчитанно-

го при помощи программы FASTDB, вычитают 10%. Если оставшиеся 90 остатков совпадают идеально, 

конечный процент идентичности составит 90%. В другом примере проводят сравнение исследуемой по-

следовательности в 90 остатков с запрашиваемой последовательностью в 100 остатков. На этот раз деле-

ции являются внутренними, поэтому в N- или С-концах исследуемой последовательности нет остатков, 

которые не совпадают/выровнены с запросом. В этом случае процент идентичности, рассчитанный при 

помощи программы FASTDB, не корректируют вручную. Повторяясь, только остатки за пределами N- и 

С-терминальных окончаний исследуемой последовательности согласно данным выравнивания FASTDB, 

которые не совпадают/выровнены с запрашиваемой последовательностью, учитываются при ручной кор-

рекции. Других ручных коррекций в целях настоящего изобретения не проводят. 

Полинуклеотидные варианты могут содержать изменения в кодирующих областях, некодирующих 

областях или как в одних, так и в других. В одном варианте реализации изобретения полинуклеотидные 

варианты содержат изменения, результатом которых являются молчащие замены, добавки или делеции, 

но которые не изменяют свойства или активность кодируемого полипептида. В другом варианте реали-

зации изобретения нуклеотидные варианты получены при помощи молчащих замен вследствие вырож-

денности генетического кода. В других вариантах реализации изобретения описаны варианты, в которых 

в любой комбинации заменены, удалены или добавлены 5-10, 1-5 или 1-2 аминокислоты. Существуют 

разные причины для получения полинуклеотидных вариантов, например, для оптимизации экспрессии 

кодонов в случае конкретного хозяина (замены кодонов в человеческой мРНК на другие, например, бак-

териальные, такие как Е. coli). 

Варианты природного происхождения называются "аллельными вариантами" и относятся к одной 

из нескольких альтернативных форм гена, занимающего заданный локус в хромосоме организма (Genes 

II, Lewin, В., ed., John Wiley & Sons, New York (1985)). Эти аллельные варианты могут различаться на 

полинуклеотидном и/или полипептидном уровне, и включены в настоящее изобретение. В альтернатив-

ном варианте варианты неприродного происхождения могут быть получены методами мутагенеза или 

прямым синтезом. 

Используя известные методы белкового конструирования и технологии рекомбинантных ДНК, 

можно создавать варианты для улучшения или изменения характеристик полипептидов. Например, мож-

но удалять одну или более аминокислот на N-конце или С-конце секретируемого белка практически без 

потери биологической функции. В Ron et al., J. Biol. Chem. 268: 2984-2988 (1993), в полном объеме 

включенной в данный документ посредством ссылки, сообщается о вариантных KGF-белках, обладаю-

щих гепарин-связывающей активностью даже после удаления 3, 8 или 27 амино-терминальных амино-

кислотных остатков. Аналогично, интерферон гамма демонстрировал до десяти раз большую активность 
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после удаления 8-10 аминокислотных остатков на карбокси-конце этого белка. (Dobeli et al., J. Biotech-

nology 7:199-216 (1988), в полном объеме включенная в данный документ посредством ссылки). 

Кроме того, многочисленные данные демонстрируют, что варианты часто сохраняют биологиче-

скую активность, сходную с активностью белка природного происхождения. Например, Gayle и его со-

трудники (J. Biol. Chem 265:22105-22111 (1993), в полном объеме включенная в данный документ по-

средством ссылки) провели расширенный мутационный анализ человеческого цитокина IL-1a. Они ис-

пользовали случайный мутагенез для получения более 3500 отдельных мутантов IL-1a, которые в сред-

нем содержали 2,5 аминокислотных изменений на вариант на протяжении всей длины молекулы. 

Множественные мутации исследовали в любой возможной аминокислотной позиции. Авторы изо-

бретения обнаружили, что "[большинство молекул можно изменять с минимальным влиянием как на 

связывающую, так и на биологическую активность]". (См. реферат). В действительности, только 23 уни-

кальные аминокислотные последовательности, полученные из более чем 3500 исследуемых нуклеотид-

ных последовательностей, приводили к получению белка, активность которого существенно отличалась 

от дикого типа. 

Как указано выше, полипептидные варианты включают, например, модифицированные полипепти-

ды. Модификации включают, например, ацетилирование, ацилирование, АДФ-рибозилирование, амиди-

рование, ковалентное присоединение флавина, ковалентное присоединение гемм-компонента, ковалент-

ное присоединение нуклеотида или производного нуклеотида, ковалентное присоединение липида или 

производного липида, ковалентное присоединение фосфатидилинозитола, перекрестное связывание, 

циклизацию, образование дисульфидной связи, деметилирование, образование ковалентных перекрест-

ных связей, образование цистеина, образование пироглутамата, формилирование, гамма-

карбоксилирование, гликозилирование, образование GPI-якоря, гидроксилирование, йодирование, мети-

лирование, миристиолирование, окисление, пэгилирование (Mei et al., Blood 116:210-19 (2010), которая в 

полном объеме включена в данный документ посредством ссылки), протеолитический процессинг, фос-

форилирование, пренилирование, рацемизацию, селеноилирование, сульфатацию, опосредованное 

транспортной РНК добавление аминокислот в белки, такое как аргинилирование и убиквитинирование. В 

некоторых вариантах реализации изобретения фактор VIII является модифицированным, например, пэ-

гилированным, в любом удобном месте. В некоторых вариантах реализации изобретения фактор VIII 

является пэгилированным в поверхностных аминокислотах фактора VIII, например, поверхностном цис-

теине, который может быть сконструированным цистеином. Id. В некоторых вариантах реализации изо-

бретения модифицированный фактор VIII, например, пэгилированный фактор VIII, представляет собой 

фактор VIII длительного действия. 

III. Способ введения 

Лечение гемофилии А представляет собой заместительную терапию, нацеленную на восстановле-

ние активности FVIII от 1% до 5% от нормальных уровней для предотвращения спонтанных кровотече-

ний (Mannucci, P.M. et al., N. Engl. J. Med. 344:1773-9 (2001), в полном объеме включенная в данный до-

кумент посредством ссылки). 

Настоящее изобретение также включает способы введения фармацевтической композиции согласно 

изобретению. В настоящем изобретении предложен способ введения фармацевтической композиции ну-

ждающемуся в этом субъекту-человеку (например, пациенту-человеку), включающий введение субъекту 

терапевтической дозы фармацевтической композиции, содержащей полипептид фактора VIII, например, 

полипептид фактора VIII длительного действия или полипептид фактора VIII короткого действия, на-

пример, полипептид фактор VIII-Fc или гибрид такого полипептида, с определенным интервалом дози-

рования. 

В некоторых вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию согласно изобре-

тению применяют для снижения или уменьшения появления одного или более эпизодов кровотечений 

или их частоты (например, возникновения состояния кровотечения) у нуждающегося в этом субъекта. В 

других вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию согласно изобретению при-

меняют для лечения или предотвращения состояния кровотечения у нуждающегося в этом субъекта. 

Причиной состояния кровотечения может быть нарушение свертываемости крови. Нарушение свер-

тываемости крови также может называться коагулопатией. В одном примере нарушением свертываемо-

сти крови, которое можно лечить при помощи фармацевтической композиции согласно настоящему изо-

бретению, является гемофилия. В другом примере нарушением свертываемости крови, которое можно 

лечить при помощи фармацевтической композиции согласно настоящему изобретению, является гемо-

филия А. 

В некоторых вариантах реализации изобретения тип кровотечения, связанного с состоянием крово-

течения, выбран из гемартроза, мышечного кровотечения, кровотечения в полости рта, кровоизлияния, 

кровоизлияния в мышцы, кровоизлияния в полость рта, травмы, травмы головы, желудочно-кишечного 

кровотечения, внутричерепного кровотечения, внутрибрюшного кровоизлияния, внутригрудного крово-

излияния, перелома костей, кровотечения в центральной нервной системе, кровотечения в заглоточном 

пространстве, кровотечения в забрюшинном пространстве или кровотечения во влагалище подвздошно-

поясничной мышцы. 
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В других вариантах реализации изобретения субъект, страдающий от состояния кровотечения, ну-

ждается в лечении для проведения хирургического вмешательства, включая, например, хирургическую 

профилактику или периоперационное ведение. В одном примере хирургическое вмешательство выбрано 

из малого хирургического вмешательства и обширного хирургического вмешательства. Типовые хирур-

гические процедуры включают удаление зубов, тонзилэктомию, паховое грыжесечение, синовэктомию, 

трепанацию черепа, остеосинтез, травматическую хирургию, внутричерепную хирургию, внутрибрюш-

ную хирургию, внутригрудную хирургию, хирургию по замещению суставов (например, полное замеще-

ние коленного сустава, замещение тазобедренного сустава и тому подобное), хирургию сердца и кесаре-

во сечение. 

В настоящем изобретении также предложен способ снижения или уменьшения частоты кровотече-

ний в годовом исчислении (ЧКГИ) у субъекта с гемофилией, включающий введение субъекту эффектив-

ной дозы полипептида FVIII. В одном варианте реализации изобретения полипептид FVIII длительного 

действия вводят с интервалом дозирования каждые три дня или более. В другом варианте реализации 

изобретения эффективная доза составляет между около 20 МЕ/кг и около 90 МЕ/кг. В других вариантах 

реализации изобретения эффективная доза составляет 20-30 МЕ/кг, 30-40 МЕ/кг, 40-50 МЕ/кг, 50-60 

МЕ/кг, 60-70 МЕ/кг, 70-80 МЕ/кг или 80-90 МЕ/кг. В других вариантах реализации изобретения эффек-

тивная доза составляет 20 МЕ/кг, 25 МЕ/кг, 30 МЕ/кг, 35 МЕ/кг, 40 МЕ/кг, 45 МЕ/кг, 50 МЕ/кг, 55 МЕ/кг, 

60 МЕ/кг, 65 МЕ/кг, 70 МЕ/кг, 75 МЕ/кг, 80 МЕ/кг, 85 МЕ/кг или 90 МЕ/кг. 

В определенных вариантах реализации изобретения введение полипептида FVIII предназначено для 

индивидуализированной (адаптированной) профилактики и приводит к ЧКГИ, составляющему менее, 

чем около 5,5, менее, чем около 5,4, менее, чем около 5,3, менее, чем около 5,2, менее, чем около 5,1, 

менее, чем около 5,0, менее, чем около 4,9, менее, чем около 4,8, менее, чем около 4,7, менее, чем около 

4,6 или менее, чем около 4,5. В других вариантах реализации изобретения введение приводит к ЧКГИ, 

составляющему от около 4,7 до 0. В некоторых вариантах реализации изобретения медианное значение 

ЧКГИ составляет около 1,6. В других вариантах реализации изобретения среднее значение ЧКГИ состав-

ляет около 2,9. В одном аспекте индивидуализированной профилактической схемы эффективная доза 

составляет от около 25 МЕ/кг до около 65 МЕ/кг и вводится каждые три-пять дней. Например, эффек-

тивная доза составляет от около 25 МЕ/кг до около 65 МЕ/кг и вводится каждые три дня. В другом ас-

пекте эффективная доза составляет от около 50 МЕ/кг до около 65 МЕ/кг каждые четыре дня или каждые 

пять дней. В других аспектах эффективная доза составляет до 65 МЕ/кг каждые три дня. В других вари-

антах реализации изобретения эффективная доза полипептида FVIII модифицирована на основании фар-

макокинетического профиля пациента. В одном примере пациенту сначала вводят две дозы - первую до-

зу в 25 МЕ/кг на 1 день и вторую дозу в 50 МЕ/кг на 4 день. Если фармакокинетические данные показы-

вают менее чем 1% остаточный уровень от нормальной активности FVIII после двух начальных доз, па-

циенту после этого вводят от около 25 МЕ/кг до около 65 МЕ/кг каждые три дня. В другом примере, если 

фармакокинетические данные показывают более чем 1% остаточный уровень от нормальной активности 

FVIII на протяжении пяти дней после дозирования, пациенту после этого вводят от около 50 МЕ/кг до 

около 65 МЕ/кг каждые пять дней. Если у пациента наблюдается более двух спонтанных кровотечений 

на протяжении восьминедельного периода после введения от около 50 МЕ/кг до около 65 МЕ/кг каждые 

пять дней, пациенту вводят препарат согласно одной из следующих схем: (1) до около 65 МЕ/кг каждые 

три дня (для достижения целевого остаточного уровня, составляющего до 5% от нормы), (2) от около 50 

МЕ/кг до около 65 МЕ/кг каждые четыре дня (для достижения целевого остаточного уровня, составляю-

щего до 5% от нормы) или (3) от около 25 МЕ/кг до около 65 МЕ/кг каждые три дня (для достижения 

целевого остаточного уровня, составляющего от 1% до 3% от нормы). Если у пациента, получающего от 

около 50 МЕ/кг до около 65 МЕ/кг каждые четыре дня, все еще наблюдается более двух спонтанных кро-

вотечений, максимальную дозу можно повысить до около 65 МЕ/кг каждые три дня. В некоторых при-

мерах интерквартильный диапазон (ИКД) ЧКГИ для индивидуализированной профилактической схемы 

составляет от 0 до 4,7. В некоторых вариантах реализации изобретения введение полипептида FVIII 

предназначено для еженедельной профилактики и приводит к ЧКГИ, составляющему менее, чем около 

9,0, менее, чем около 8,9, менее, чем около 8,8, менее, чем около 8,7, менее, чем около 8,6, менее, чем 

около 8,5 или менее, чем около 8,4. В одном примере введение приводит к ЧКГИ, составляющему между 

около 8,4 и 0. В другом примере медианное значение ЧКГИ для еженедельной профилактики составляет 

около 3,6. В других примерах среднее значение ЧКГИ для еженедельной профилактики составляет около 

8,8. В других вариантах реализации изобретения эффективная доза для еженедельной профилактики со-

ставляет около 65 МЕ/кг один раз в неделю, например, каждые пять дней, каждые шесть дней, каждые 

семь дней, каждые восемь дней или каждые девять дней. В некоторых примерах ИКД ЧКГИ для ежене-

дельной профилактической схемы составляет от 1,9 до 8,4. 

В других вариантах реализации изобретения введение полипептида FVIII предназначено для эпизо-

дического лечения или лечения по требованию и приводит к ЧКГИ, составляющему менее, чем около 55, 

менее, чем около 54, менее, чем около 53, менее, чем около 52, менее, чем около 51, менее, чем около 50, 

менее, чем около 49, менее, чем около 48 или менее, чем около 47. В одном примере введение приводит к 

ЧКГИ, составляющему между около 49 и 0, например, между 48,7 и 0. В другом примере медианное зна-
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чение ЧКГИ для эпизодического (по необходимости) лечения составляет около 33,5. В других примерах 

среднее значение ЧКГИ для эпизодического (по необходимости) лечения составляет около 37,23. В дру-

гих вариантах реализации изобретения эффективная доза для лечения по необходимости составляет от 

около 10 МЕ/кг до 75 МЕ/кг каждые 12-24 часов. В некоторых примерах ИКД ЧКГИ для лечения по не-

обходимости составляет от 21,1 до 48,7. 

В некоторых вариантах реализации изобретения эффективная доза для индивидуализированной 

профилактики, еженедельной профилактики или эпизодического лечения представляет собой фиксиро-

ванную дозу или стратифицированную дозу. В одном аспекте фиксированная доза составляет около 2000 

ME на дозу, около 2500 ME на дозу, около 3000 ME на дозу, около 3500 ME на дозу или около 4000 ME 

на дозу. Интервал дозирования для полипептида FVIII длительного действия может составлять по мень-

шей мере в от около полутора до шести раз больше, от полутора до пяти раз больше, от полутора до че-

тырех раз больше, от полутора до трех раз больше или от полутора до двух раз больше, чем интервал 

дозирования, необходимый для эквивалентной дозы фактора VIII без не относящейся к фактору VIII час-

ти (полипептида, состоящего из части фактора VIII), например, без Fc-части. Интервал дозирования мо-

жет составлять по меньшей мере в от около полутора, двух, двух с половиной, трех, трех с половиной, 

четырех, четырех с половиной, пяти, пяти с половиной или шести раз больше, чем интервал дозирования, 

необходимый для эквивалентной дозы фактора VIII без не относящейся к фактору VIII части (полипеп-

тида, состоящего из части фактора VIII), например, без Fc-части. Интервал дозирования может соответ-

ствовать каждым трем, четырем, пяти, шести, семи, восьми, девяти, десяти, одиннадцати, двенадцати, 

тринадцати или четырнадцати дням или более. 

Способы согласно изобретению можно реализовывать на практике в отношении субъекта, нуж-

дающегося в профилактическом лечении или лечении по необходимости. В случае лечения по необхо-

димости интервал дозирования фармацевтической композицией, содержащей полипептид FVIII, 

соответствует одному разу каждые 24-36, 24-48, 24-72, 24-96, 24-120, 24-144, 24-168, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 

30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 

60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71 или 72 часа или более. 

В одном варианте реализации изобретения субъект нуждается в лечении по необходимости (эпизо-

дическом). В другом варианте реализации изобретения лечение по необходимости (эпизодическое) уст-

раняет более 80% (более 80%, более 81%, более 82%, более 83%, более 84%, более 85%, более 86%, бо-

лее 87%, более 88%, более 89%, более 90%, более 91%, более 92%, более 93%, более 94%, более 95%, 

более 96%, более 97%, более 98%, более 99% или 100%) или 80-100%, 80-90%, 85-90%, 90-100%, 90-95% 

или 95-100% кровотечений (например, спонтанных кровотечений) после одной дозы. В другом варианте 

реализации изобретения более 80% (более 81%, более 82%, более 83%, более 84%, более 85%, более 86%, 

более 87%, более 88%, более 89%, более 90%, более 91%, более 92%, более 93%, более 94%, более 95%, 

более 96%, более 97%, более 98% или 100%) или 80-100%, 80-90%, 85-90%, 90-100%, 90-95% или 95-

100% эпизодов кровотечения имеют оценку "превосходно" или "хорошо" от врачей после лечения по 

необходимости (эпизодического). В других вариантах реализации изобретения более 5%, (более 6%, бо-

лее 7%, более 8%, более 9%, более 10%, более 11%, более 12%, более 13%, более 14%, более 15%, более 

16%, более 17%, более 18%, более 19%, более 20%) или 5-20%, 5-15%, 5-10%, 10-20% или 10-15% эпизо-

дов кровотечения имеют оценку "удовлетворительно" от врачей после лечения по необходимости. 

В других вариантах реализации изобретения фармацевтическую композицию, содержащую поли-

пептид FVIII, применяют для профилактики. Профилактика может быть проиллюстрирована улучшени-

ем Смакс, улучшением Тмакс и/или увеличением среднего времени удержания по сравнению с FVIII ко-

роткого действия. В некоторых вариантах реализации изобретения профилактика приводит к отсутствию 

эпизодов спонтанного кровотечения на протяжении около 24, 36, 48, 72 или 96 часов (например, 25, 26, 

27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 

57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 96, 

87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95 или 96 часов) после инъекции (например, последней инъекции). В опреде-

ленных вариантах реализации изобретения профилактика приводит к более чем 30% (например, более 

чем 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 

60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 96, 87, 88, 89 

или 90%, например, более чем 50%) среднему снижению годового показателя частоты кровотечений при 

дозировании раз в неделю (например, 65 МЕ/кг). 

В другом примере субъекта параллельно лечат при помощи FIX. Так как соединения согласно изо-

бретению способны активировать FIXa, их можно применять для преактивации полипептида FIXa перед 

введением FIXa субъекту. 

IV. Способ получения 

Полипептид FVIII можно получать в клетке-хозяине, содержащей вектор, кодирующий полипептид 

FVIII. В одном варианте реализации изобретения клетка-хозяин трансформирована одним или более век-

торами, содержащими первую нуклеотидную последовательность, кодирующую полипептид FVIII и 

первый полипептид FcRn, вторую нуклеотидную последовательность, кодирующую второй полипептид 

FcRn, и, необязательно, третью нуклеотидную последовательность, кодирующую протеинконвертазу, 
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например, РС5. В контексте данного документа экспрессионный вектор относится к любой конструкции 

нуклеиновой кислоты, которая содержит необходимые элементы для транскрипции и трансляции встав-

ленной кодирующей последовательности или, в случае РНК вирусного вектора, необходимые элементы 

для репликации и трансляции при внесении в соответствующую клетку-хозяина. Экспрессионные векто-

ры могут включать плазмиды, фагмиды, вирусы и их производные. В контексте данного документа по-

следовательность, управляющая генной экспрессией, представляет собой любую регуляторную нуклео-

тидную последовательность, такую как последовательность промотора или комбинация промотор-

энхансер, которая способствует эффективной транскрипции и трансляции кодирующей нуклеиновой ки-

слоты, с которой она функционально связана. Последовательность, управляющая генной экспрессией, 

может, например, представлять собой промотор млекопитающего или вируса, такой как конститутивный 

или индуцибельный промотор. Конститутивные промоторы млекопитающих включают, но не ограничи-

ваются этим, промоторы следующих генов: гипоксантин фосфорибозилтрансферазы (ГФРТ), аденозин-

деаминазы, пируваткиназы, промотор бета-актина и другие конститутивные промоторы. Типовые вирус-

ные промоторы, которые конститутивно функционируют в эукариотических клетках, включают, напри-

мер, промоторы цитомегаловируса (ЦМВ), вируса обезьян (например, SV40), вируса папилломы, адено-

вируса, вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), вируса саркомы Рауса, цитомегаловируса, длинные 

концевые повторы (ДКП) вируса лейкоза Молони и других ретровирусов, а также промотор тимидинки-

назы вируса простого герпеса. Другие конститутивные промоторы известны специалистам в данной об-

ласти техники. Промоторы, которые можно применять в качестве последовательностей генной экспрес-

сии согласно изобретению, также включают индуцибельные промоторы. 

Индуцибельные промоторы экспрессируются в присутствии индуцирующего агента. Например, 

промотор металлотионеина индуцируется для стимуляции транскрипции и трансляции в присутствии 

определенных ионов металлов. Другие индуцибельные промоторы известны специалистам в данной об-

ласти техники. 

Примеры векторов включают, но не ограничиваются этим, вирусные векторы или плазмидные век-

торы. Плазмидные векторы были широко описаны в данной области техники и хорошо известны специа-

листам в данной области техники. См., например, Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Man-

ual, Second Edition, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989. В последние несколько лет было обнаруже-

но, что плазмидные векторы исключительно удобны для доставки генов в клетки in vivo вследствие сво-

ей неспособности к репликации и интегрированию в геном хозяина. При этом плазмиды, содержащие 

промотор, совместимый с клеткой-хозяином, могут экспрессировать пептид из гена, который функцио-

нально кодируется плазмидой. Некоторые традиционно применяемые плазмиды, доступные из коммер-

ческих источников, включают pBR322, pUC18, pUC19, различные плазмиды pcDNA, pRC/CMV, различ-

ные плазмиды pCMV, pSV40 и pBlueScript. Дополнительные примеры специфических плазмид включают 

pcDNA3.1, номер в каталоге V79020; pcDNA3.1/hygro, номер в каталоге V87020; pcDNA4/myc-His, номер 

в каталоге V86320; и pBudCE4.1, номер в каталоге V53220, которые все поставляются Invitrogen (Carls-

bad, CA.). Другие плазмиды хорошо известны специалистам в данной области техники. Кроме того, 

плазмиды можно сконструировать индивидуально при помощи стандартных методов молекулярной био-

логии, чтобы удалить и/или добавить специфические фрагменты ДНК. 

Затем экспрессионные векторы или векторы трансфицируют или котрансфицируют в подходящую 

клетку-мишень, которая будет экспрессировать полипептиды. Методы трансфекции известны в данной 

области техники и включают, но не ограничиваются этим, преципитацию фосфатом кальция (Wigler et al. 

(1978) Cell 14:725), электропорацию (Neumann et al. (1982) EMBO J 1:841) и применение реагентов на 

основе липосом. Для экспрессии описанных в данном документе белков можно применять большое ко-

личество систем хозяин-экспрессионный вектор, включая как прокариотические, так и эукариотические 

клетки. Они включают, но не ограничиваются этим, микроорганизмы, такие как бактерии (например, Е. 

coli), трансформированные рекомбинантными экспрессионными векторами на основе ДНК бактериофага 

или плазмидной ДНК, содержащими подходящую кодирующую последовательность; дрожжи или мице-

лиальные грибы, трансформированные рекомбинантными дрожжевыми или грибными экспрессионными 

векторами, содержащими подходящую кодирующую последовательность; системы клеток насекомых, 

инфицированные рекомбинантными вирусными экспрессионными векторами (например, бакуловируса), 

содержащими подходящую кодирующую последовательность; системы клеток растений, инфицирован-

ные рекомбинантными вирусными экспрессионными векторами (например, вируса мозаики цветной ка-

пусты или вируса табачной мозаики) или трансформированные рекомбинантными плазмидными экс-

прессионными векторами (например, Ti-плазмиды), содержащими подходящую кодирующую последо-

вательность; или системы клеток животных, включая клетки млекопитающих (например, клетки HEK 

293, СНО, Cos, HeLa, HKB11 и ВНК). 

В одном варианте реализации изобретения клетка-хозяин представляет собой эукариотическую 

клетку. В контексте данного документа эукариотическая клетка относится к любой животной или расти-

тельной клетке, содержащей оформленное ядро. Эукариотические клетки животных включают клетки 

позвоночных, например, млекопитающих, и клетки беспозвоночных, например, насекомых. Эукариоти-

ческие клетки растений, в частности, могут включать, без ограничений, дрожжевые клетки. Эукариоти-
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ческая клетка отличается от прокариотической клетки, например, бактерии. В определенных вариантах 

реализации изобретения эукариотическая клетка представляет собой клетку млекопитающего. Клетка 

млекопитающего представляет собой любую клетку, полученную от млекопитающего. Клетки млекопи-

тающих, в частности, включают, но не ограничиваются этим, клеточные линии млекопитающих. В од-

ном варианте реализации изобретения клетка млекопитающего представляет собой клетку человека. В 

другом варианте реализации изобретения клетка млекопитающего представляет собой клетку HEK 293, 

которая представляет человеческую эмбриональную клеточную линию почек. Клетки HEK 293 доступны 

как CRL-1533 от Американской коллекции типовых культур, Manassas, VA, и как клетки 293-Н, номер в 

каталоге 11631-017, или клетки 293-F, номер в каталоге 11625-019, от Invitrogen (Carlsbad, Calif.). В неко-

торых вариантах реализации изобретения клетка млекопитающего представляет собой клетку PER.C6, 

которая представляет человеческую клеточную линию, полученную из сетчатки. Клетки PER.C6 дос-

тупны от Crucell (Leiden, The Netherlands). В других вариантах реализации изобретения клетка млекопи-

тающего представляет собой клетку яичников китайского хомяка (СНО). Клетки СНО доступны от Аме-

риканской коллекции типовых культур, Manassas, VA. (например, СНО-K1; CCL-61). В других вариантах 

реализации изобретения клетка млекопитающего представляет собой клетку почки новорожденного хо-

мяка (ВНК). 

Клетки ВНК доступны от Американской коллекции типовых культур, Manassas, Va. (например, 

CRL-1632). В некоторых вариантах реализации изобретения клетка млекопитающего представляет собой 

клетку НКВ11, которая представляет гибридную клеточную линию клеток HEK293 и человеческий В-

клеточной линии. Mei et al., Mol. Biotechnol. 34(2): 165-78 (2006). 

Указанный способ может дополнительно включать этапы очистки. Различные виды этапов очистки 

хорошо известны в данной области техники. 

Примеры 

Пример 1. Описание продукта 

rFVIIIFc представляет собой долгодействующий, полностью рекомбинантный белок слияния, со-

стоящий из человеческого фактора свертывания крови VIII (FVIII), ковалентно связанного с Fc-доменом 

человеческого иммуноглобулина G1 (IgG1). Часть фактора VIII в rFVIIIFc имеет первичную аминокис-

лотную последовательность и посттрансляционные модификации, которые сопоставимы с 90 + 80 кДа 

формой фактора VIII (т.е., с удалением В-домена). Fc-домен rFVIIIFc содержит шарнирную, СН2- и СН3-

области IgG1. rFVIIIFc содержит 1882 аминокислоты с предполагаемой молекулярной массой, состав-

ляющей приблизительно 220 килодальтонов. 

rFVIIIFc получают при помощи технологии рекомбинантных ДНК в человеческой эмбриональной 

клеточной линии почек (HEK), характеристики которой широко изучены. Клеточная линия экспрессиру-

ет rFVIIIFc в определенную среду для клеточного культивирования, которая не содержит белков, полу-

ченных из животных или человеческих источников. rFVIIIFc очищают при помощи ряда хроматографи-

ческих этапов, что не требует применения моноклонального антитела. Процесс включает этап инактива-

ции вирусов детергентом и множественные этапы элиминации вирусов, включая этап аффинной хрома-

тографии и этап удержания вирусов при помощи 15 нм нанофильтрации. В процессах клеточного куль-

тивирования, очистки и получения препарата не используются добавки человеческого или животного 

происхождения. rFVIIIFc относится к фармакотерапевтической группе: кровоостанавливающие препара-

ты, фактор свертывания крови VIII. Он предоставляется в виде стерильного, не содержащего консерван-

тов, непирогенного, лиофилизированного порошка или таблетки от белого до грязно-белого цвета для 

внутривенного (ВВ) введения во флаконе для разового использования с прилагающимся жидким разба-

вителем в предварительно заполненной шприце. Кроме rFVIIIFc фармацевтическая композиция содер-

жит в лиофилизате сахарозу, хлорид натрия, L-гистидин, хлорид кальция и полисорбат 20 или полисор-

бат 80 и содержит стерильную воду для инъекций. Каждый флакон для разового использования номи-

нально содержит 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 5000 или 6000 Международных единиц (ME) 

rFVIIIFc. После восстановления предоставленным разбавителем продукт содержит следующие вспомога-

тельные вещества: сахарозу, хлорид натрия, L-гистидин, хлорид кальция и полисорбат 20 или полисор-

бат 80 в концентрациях, приведенных в табл. 1 или табл. 2 ниже. Фармацевтическая композиция получе-

на для внутривенного введения только после восстановления. 

Каждая упаковка содержит флакон для порошка (стекло типа 1) с пробкой (бутил) и отламываю-

щимся колпачком (алюминий), 3 мл растворителя в предварительно заполненном шприце (стекло типа 1) 

с поршнем (бутил), колпачком (бутилкаучук) и стерильным адаптером для флакона в качестве устройст-

ва для восстановления. 
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Таблица 1 

Препараты rFVIIIFc после восстановления жидким разбавителем 

 
Таблица 2 

Препараты rFVIIIFc после восстановления жидким разбавителем 

 
Пример 2. Способ получения препарата 

Лекарственный продукт rFVIIIFc представляет собой стерильный лиофилизированный порошок для 

инъекций, предназначенный для внутривенного введения. К нему прилагается асептически заполненные 

флаконы для одноразового использования, которые номинально содержат 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000, 

3000, 4000, 5000 и 6000 ME на флакон. Флаконы представляют собой 10 мл USP/Ph. Eur. флаконы из 

стекла типа 1, запечатанные 20 мм покрытой тефлоном лиофилизационной пробкой из бутилкаучука и 

алюминиевым отламывающимся колпачком. До лиофилизации номинальный объем заполнения, предна-

значенный для 250-6000 ME флаконов, составляет 3 мл. Состав вспомогательных веществ в препарате до 

лиофилизации остается одним и тем же для всех дозировочных концентраций. Порошок для инъекций 

восстанавливают 3 мл разбавителя, содержащего стерильную воду для инъекций и поставляемого в сте-

рильном предварительно заполненном шприце. 

Составы растворов лекарственного продукта до лиофилизации представлены в табл. 3. Составы ле-

карственных продуктов после восстановления представлены в табл. 1 или табл. 2. (пример 1). 
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Таблица 3 

Концентрации компонентов препарата rFVIIIFc до лиофилизации 

 
Пример 3. Дозировка и способ введения/Способ расчета начальной расчетной дозы 

rFVIIIFc представляет собой антигемофилический фактор длительного действия (рекомбинантный), 

назначаемый взрослым и детям (≥12 лет) с гемофилией А (врожденным дефицитом фактора FVIII), на-

пример, для контроля и предотвращения эпизодов кровотечения, стандартной профилактики для предот-

вращения или снижения частоты эпизодов кровотечения и периоперационного ведения (хирургической 

профилактики). 

Дозирование rFVIIIFc может быть рассчитано так, как описано в данном примере, но также может 

быть определено при помощи стандартных тестов, таких как методы анализа активности FVIII, описан-

ные в другом месте данного документа. 

Ожидается, что 1 ME rFVIIIFc на кг массы тела увеличит уровень циркулирующего фактора VIII в 2 

раза [МЕ/дл]. Было показано, что rFVIIIFc имеет увеличенный период полувыведения из циркуляции. 

Так как фармакокинетические (например, период полувыведения, in vivo восстановление) и клини-

ческие ответы пациентов на rFVIIIFc могут варьироваться, ожидаемое in vivo пиковое увеличение уровня 

фактора VIII, выраженное в МЕ/дл (или в виде % от нормы), или необходимую дозу можно рассчитать 

при помощи следующих формул: 

МЕ/дл (или % от нормы)=[общая доза (МЕ)/масса тела (кг)] × 2(МЕ/дл на МЕ/г) 

ИЛИ 

Доза (ME)=масса тела (кг) × необходимое повышение фактора VIII (МЕ/дл или % от 

нормы) × 0,5(МЕ/кг на МЕ/дл) 

Следующую таблицу (табл. 4) можно применять в качестве руководства по дозированию в случае 

эпизодов кровотечения: 
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Таблица 4 

Руководство по дозированию rFVIIIFc для лечения кровотечений 

 
По материалам WFH 2012 

Последующие дозировки и продолжительность лечения зависят от индивидуального клинического 

ответа, тяжести дефицита фактора VIII и места и степени кровотечения. 

Следующую таблицу (табл. 5) можно применять в качестве руководства по дозированию в случае 

периоперационного ведения (хирургической профилактики): 

Таблица 5 

Руководство по дозированию rFVIIIFc для периоперационного ведения (хирургической профилактики) 

 
Для стандартной профилактики рекомендуемой схемой является 50 МЕ/кг каждые 3-5 дней. Доза 
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может быть скорректирована на основании ответа пациента в диапазоне 25-65 МЕ/кг. 

Для еженедельной профилактики рекомендуемая доза составляет 65 МЕ/кг. 

rFVIIIFc противопоказан пациентам, у которых наблюдались тяжелые аллергические реакции, 

включая анафилаксию, на продукт или его компоненты. В клинических исследованиях тяжелых аллерги-

ческих реакций не наблюдали; однако, известно, что они возникали при применении других факторов 

для замещения фактора VIII. 

Клинический ответ на rFVIIIFc может варьироваться. Если кровотечение не контролируется при 

помощи рекомендуемой дозы, можно определить плазменный уровень фактора VIII и вводить достаточ-

ную дозу rFVIIIFc, чтобы достичь удовлетворительного клинического ответа. Если плазменный уровень 

фактора VIII у пациента не повышается, как ожидалось, или если кровотечение не контролируется после 

введения rFVIIIFc, следует рассмотреть вариант присутствия ингибиторов (нейтрализующих антител) и 

провести соответствующие исследования. У пациентов, которые применяют rFVIIIFc, можно отслежи-

вать появление ингибиторов фактора VIII при помощи соответствующих клинических наблюдений и 

лабораторных тестов, известных специалистам в данной области техники. 

При наличии клинических показаний можно отслеживать уровни активности фактора VIII в плазме 

крови пациента, например, при помощи одноэтапного анализа коагулирующей активности, для подтвер-

ждения того, что были достигнуты и сохраняются адекватные уровни фактора VIII. Дополнительно мож-

но отслеживать появление в плазме крови пациента ингибиторов фактора VIII. 

Пример 4. Клиническое исследование фазы 3 рекомбинантного продукта слияния фактора VIII и Fc 

с увеличенным периодом полувыведения (исследование "A-LONG") 

Общее описание исследования A-LONG 

Для исследования A-LONG было отобрано 165 взрослых пациентов в возрасте от 12 лет и более. В 

исследовании A-LONG было три группы лечения: индивидуализированная профилактика, еженедельная 

профилактика и эпизодическое (по необходимости) лечение (группы 1, 2 и 3, соответственно). Для от-

дельной подгруппы пациентов из групп лечения rFVIIIFc рассчитывали для периоперационного ведения 

пациентов, которым требовалась обширная хирургическая операция во время исследования. 

Всего исследование было завершено для 92,7 процентов пациентов. Рекомбинантный FVIIIFc в це-

лом оказался хорошо переносимым. У пациентов, которые все перешли с коммерчески доступных про-

дуктов фактора VIII, не было выявлено ингибиторов rFVIIIFc и не было зафиксировано случаев анафи-

лаксии. Авторами изобретения не было обнаружено серьезных нежелательных явлений, связанных с ле-

карственным препаратом. Наиболее распространенными нежелательными явлениями (частота появления 

≥5 процентов), которые возникали после периода периоперационного ведения, были назофарингит, арт-

ралгия, головная боль и инфекция верхних дыхательных путей. Медианные (средние) годовые показате-

ли частоты кровотечений (ЧКГИ), включая спонтанные и травматические кровотечения, составили 1,6 

(2,9) в группе индивидуализированной профилактики, 3,6 (8,8) в группе еженедельной профилактики и 

33,6 (37,2) в группе эпизодического лечения. В группе индивидуализированной профилактики медиан-

ный интервал дозирования составил 3,5 дня. На протяжении последних 3 месяцев исследования 30 про-

центов пациентов в группе индивидуализированной профилактики достигли среднего интервала дозиро-

вания, составляющего по меньшей мере 5 дней. 

Контроль кровотечений оценивали у всех пациентов, у которых во время исследования наблюдали 

эпизоды кровотечений. Всего 98 процентов эпизодов кровотечений контролировались при помощи од-

ной или двух инъекций rFVIIIFc. 

Кроме того, rFVIIIFc оценивали в случае периоперационного ведения 9 пациентов, которым прово-

дили 9 обширных хирургических операций. Лечащие врачи оценили гемостатическую эффективность 

rFVIIIFc как превосходную или хорошую в 100 процентах этих операций. 

A-LONG включало проведение фармакокинетического (ФК) анализа rFVIIIFc для всех пациентов в 

исследовании. В определенной протоколом подгруппе пациентов, в которой проводили масштабный от-

бор ФК проб, приблизительный конечный период полувыведения rFVIIIFc составил 19,0 часов по срав-

нению с 12,4 часами для ADVATE [антигемофилический фактор (рекомбинантный), метод без приме-

нения плазмы/альбумина], что согласуется с результатами, полученными в фазах 1/2 исследования rFVII-

IFc. 

Об исследовании A-LONG и программе rFVIIIFc 

A-LONG представляло собой глобальное, открытое, многоцентровое исследование фазы 3, в кото-

ром оценивали эффективность, безопасность и фармакокинетику вводимого внутривенно rFVIIIFc. Ис-

следование было разработано для того, чтобы оценить rFVIIIFc в контроле и предотвращении кровотече-

ний, стандартной профилактике и периоперационном ведении в случае пациентов с гемофилией А. В A-

LONG были включены 60 центров лечения гемофилии в 19 странах на 6 континентах. В исследовании A-

LONG было три группы лечения. В группе 1 (индивидуализированная профилактика; n = 117) пациентов 

лечили при помощи 25-65 МЕ/кг rFVIIIFc с интервалом, соответствующим от каждых трех до пяти дней, 

который был индивидуализирован для поддержания остаточных уровней фактора, достаточных для пре-

дотвращения кровотечения. В группе 2 (еженедельная профилактика; n = 24), пациентов лечили при по-
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мощи еженедельной дозы, составляющей 65 МЕ/кг. В группе 3 (эпизодическое лечение; n = 23), пациен-

ты получали эпизодическое лечение rFVIIIFc при необходимости в случае кровотечения. Для определен-

ной подгруппы пациентов из групп лечения rFVIIIFc оценивали в случае хирургической ситуации. 

Первичными параметрами эффективности были годовой показатель частоты кровотечений для ка-

ждого пациента в группе 1 по сравнению с группой 3 и фармакокинетика rFVIIIFc по сравнению с rFVIII 

(одноэтапный анализ коагулирующей активности [активированное частичное тромбопластиновое время] 

и хромогенный анализ, откалиброванный относительно нормальной человеческой эталонной плазмы с 

эффективностью, соответствующей стандартам Всемирной организации здравоохранения). Конечные 

показатели безопасности включали частоту появления нежелательных явлений и появление ингибиторов 

(Ниймеген-модифицированный анализ Бетезда) у пациентов, исследуемых на протяжении до 54 недель. 

Вторичные конечные показатели эффективности включали ЧКГИ в группе 2 по сравнению с группой 3, 

годовой показатель частоты спонтанных случаев кровотечения и случаев кровотечения в суставы для 

каждого пациента, количество инъекций и дозу, приходящуюся на инъекцию, для устранения кровотече-

ния, а также оценку авторов изобретения ответа пациента на хирургическое вмешательство с применени-

ем rFVIIIFc по шкале ответного кровотечения (только в случае подгруппы, в которой проводили хирур-

гическое вмешательство), ответ на лечение эпизодов кровотечений и фармакокинетику rFVIIIFc по срав-

нению с ADVATE. Не являющиеся нейтрализующими антитела (NNA) оценивали методом анализа на 

основе электрохемилюминесценции с применением анти-rFVIIIFc связывающего антитела. 

Текущие клинические исследования rFVIIIFc включают исследования Kids A-LONG и ASPIRE. 

Kids A-LONG представляет собой открытое исследование фазы 3, проводимое с предварительно про-

шедшими лечение детьми с гемофилией А в возрасте до 12 лет, в которое активно набирают пациентов. 

ASPIRE представляет собой долгосрочное открытое исследование, проводимое для пациентов, для кото-

рых было завершено исследование A-LONG, или для которых было завершено исследование Kids A-

LONG. 

Дизайн исследования A-LONG 

Дизайн: глобальное, открытое, многоцентровое исследование фазы 3. Протокол исследования был 

утвержден местными Экспертными советами организаций в случае каждой принимающей участие орга-

низации, а исследование проводили в соответствии с руководством по надлежащей клинической практи-

ке Международной конференции по гармонизации. 

Цели: Оценить эффективность и безопасность вводимого внутривенно белка слияния фактора VIII с 

Fc (rFVIIIFc) в контроле и предотвращении эпизодов кровотечений, стандартной профилактике и перио-

перационном ведении в случае индивидов с тяжелой формой гемофилии А. 

Ключевые критерии включения: 

Мужчина 

Возраст ≥12 лет и масса по меньшей мере 40 кг. 

Наличие диагноза тяжелой формы гемофилии А, определяемой как <1% (<1 МЕ/дл) активности эн-

догенного фактора VIII (FVIII). 

Пациенты, ранее проходившие лечение (ПРПЛ): история, включающая ≥150 ранее задокументиро-

ванных дней приема (ДП) любого имеющегося в продаже на сегодняшний день продукта FVIII, прохож-

дение профилактики ≥ 2 раз в неделю с применением продукта FVIII (только для группы 1) или ≥ 12 слу-

чаев кровотечений за последние 12 месяцев в эпизодическом режиме. 

Отсутствие на данный момент/в прошлом ингибиторов FVIII с определяемой активностью. 

Отсутствие истории наличия ингибиторов или истории появления аллергии или анафилаксии, свя-

занной с введением какого-либо препарата FVIII или иммуноглобулина. 

Все субъекты (или их опекуны в случае несовершеннолетних) дали письменное информированное 

согласие перед участием в исследовании. 

Группы лечения: Подробности дизайна исследования A-LONG описаны ниже. 

Группе 1 (индивидуализированная профилактика) вводили 25-65 МЕ/кг каждые 3-5 дней (с макси-

мальным 5-дневным интервалом дозирования). Субъектов лечили начальной дозой 25 МЕ/кг на 1 день и 

50 МЕ/кг на 4 день, которую впоследствии корректировали, чтобы поддерживать остаточные уровни 

фактора, достаточные для предотвращения кровотечения. Дополнительные корректировки дозы для дос-

тижения целевых остаточных уровней, составляющих от 3 до 5 МЕ/дл, допускали через 7 недель, если у 

субъекта наблюдалось ≥2 умеренных/сильных кровотечений на протяжении учетного 8-недельного пе-

риода; от 10 до 20 МЕ/кг rFVIIIFc (цель - 20-40 МЕ/дл FVIII) для незначительных эпизодов кровотече-

ний; от 15 до 30 МЕ/кг rFVIIIFc (цель - 30-60 МЕ/дл FVIII) для эпизодов кровотечений от умеренных до 

сильных; от 40 до 50 МЕ/кг rFVIIIFc (цель - 80- 100 МЕ/дл FVIII) для эпизодов кровотечений от сильных 

до составляющих угрозу жизни. 

Группе 2 (еженедельная профилактика) вводили дозу 65 МЕ/кг. Субъектов лечили 65 МЕ/кг один 

раз в неделю без корректировки дозы или интервала дозирования. 

Группе 3 (эпизодическое [по необходимости] лечение) вводили 10-50 МЕ/кг. Субъекты получали 

эпизодическое лечение rFVIIIFc при необходимости в случае кровотечения. 
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Была создана подгруппа периоперационного ведения. В этой подгруппе rFVIIIFc вводили до и по-

сле хирургического вмешательства в подгруппе пациентов, которым требовалось проведение обширной 

хирургической операции во время исследования. В хирургическую подгруппу могли входить субъекты 

из любой группы лечения. Критерии отбора: необходимость обширного хирургического вмешательства; 

≥12 дней приема rFVIIIFc с отрицательным титром ингибиторов после этого периода и на протяжении 4 

недель до хирургического вмешательства; и проведение по меньшей мере ускоренного отбора ФК проб. 

Все субъекты (за исключением подгруппы с последовательной ФК) проходили отбор ФК проб до 

инъекции rFVIIIFc и вплоть до 96 часов после инъекции в соответствии со схемой: до инъекции, через 30 

(±3) минут, 3 часа (±15 минут), 72 (±2) часа (день 3) и 96 (±2) часов (день 4) от начала инъекции. 

Проводили оценку фармакокинетики (ФК). Для всех субъектов во всех группах проводили началь-

ную оценку ФК после первой дозы rFVIIIFc. Подгруппа пациентов из группы 1 была приписана к уста-

новленной протоколом подгруппе с последовательной ФК, чтобы сравнить в динамике стабильность ФК 

свойств rFVIIIFc с соответствующей характеристикой рекомбинантного фактора VIII (rFVIII, ADVATE 

[антигемофилический фактор (рекомбинантный), метод без применения плазмы/альбумина], октоког 

альфа) следующим образом: 

Перед лечением в группе 1 ФК оценивали после одной дозы ADVATE в 50 МЕ/кг. Затем ФК оце-

нивали для этих же субъектов после одной дозы rFVIIIFc в 50 МЕ/кг. 

ФК rFVIIIFc повторяли через 12-24 недели. 

Подробности плана дозирования и отбора ФК проб в случае подгруппы с последовательной ФК 

(группа 1) описаны на фиг. 1. 

Ключевые выходные показатели эффективности (включенные в начальные данные): 

a. Частота кровотечений в годовом исчислении (ЧКГИ) в группе 1 по сравнению с группой 3 

b. Сравнение группы индивидуализированной профилактики с группой с эпизодическим лечением. 

c. Количество инъекций, необходимое для устранения эпизода кровотечения 

d. Количество инъекций, необходимое для устранения эпизодов кровотечений 

e. Медианная доза, необходимая для устранения эпизодов кровотечений 

f. Оценка лечащим врачом ответа субъекта на хирургическое вмешательство с применением rFVII-

IFc по 4-балльной шкале 

Выходные показатели ФК включали: 

a. Первичная оценка ФК основывалась на уровнях активности FVIII, определяемых в центральной 

лаборатории при помощи одноэтапного анализа коагулирующей активности и хромогенного анализа 

против коммерчески доступных плазменных стандартов. 

b. ФК для rFVIIIFc и ADVATE 

c. ФК свойства rFVIIIFc сравнивали с rFVIII (ADVATE; подгруппа с последовательной ФК). Об-

щая продолжительность исследования составила ≤75 для всех субъектов. Первичным конечным показа-

телем эффективности была частота кровотечений в годовом исчислении (ЧКГИ; группы 1 и 2 по сравне-

нию с группой 3). Оценивали профилактическую дозу и интервал, количество инъекций, необходимых 

для лечения эпизодов кровотечений, и периоперационный гемостаз. 

Ключевые выходные показатели безопасности включали: 

a. Частоту появления ингибиторов. Исследование дополнялось определением появления ингибито-

ров с 2-сторонним 95% доверительным интервалом с использованием точного метода Клоппера-

Пирсона, если наблюдалось 2 случая образования ингибиторов. 

b. Частоту появления нежелательных явлений (НЯ), происходящих после периода периоперацион-

ного ведения 

Соблюдение режима лечения (показатели соблюдения режима лечения) оценивали, используя элек-

тронные дневники пациентов. 

Результаты A-LONG 

Субъекты 

Для участия в исследовании всего было отобрано 165 субъектов. Средний возраст составлял 30 лет 

(диапазон 12-65), а 8% были <18 лет. Количество пациентов в каждой группе исследования составляло: 

группа 1 (индивидуализированная профилактика), n = 118; группа 2 (еженедельная профилактика), n = 

24; группа 3 (эпизодическое лечение), n = 23; и подгруппа периоперационного ведения, n = 9, 9 хирурги-

ческих вмешательств (8 субъектов из группы 1 и 1 из группы 2). Субъекты из каждой группы лечения 

подпадали под критерии отбора в хирургическую группу, если они нуждались в обширном хирургиче-

ском вмешательстве, имели ≥12 ДП rFVIIIFc и отрицательный титр ингибиторов после этого периода и 

на протяжении 4 недель до хирургического вмешательства. Пациенты, которые ранее проходили эпизо-

дическое лечение, характеризовались более высоким медианным количеством эпизодов кровотечения за 

12 месяцев до исследования, а большая часть пациентов в группах 2 и 3 имели проблемные целевые сус-

тавы. В случае пациентов, которые ранее проходили профилактику, 87% сообщили о проведении инъек-

ций по меньшей мере три раза в неделю. Исследование было завершено для 92,7% субъектов. Всего ис-

следование было завершено для 153 (приблизительно 93%) субъектов; 112/118 (95%) в группе 1, 19/24 
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(795) в группе 2 и 22/23 (96%) в группе 3. Причины досрочного прекращения участия были следующими: 

группа 1 - отказ субъекта от участия (n=2), решение врача (n=2), другое (n=1), смерть (n=1); группа 2 - 

отказ субъекта от участия (n=2; нежелательные явления (НЯ), возможно связанные с исследуемым ле-

карственным препаратом), НЯ (n=2), другое (n=1); группа 3 - другое (n=1). 

Пол, раса и география субъектов были репрезентативными в отношении всего населения Земли с 

гемофилией А, которое имеет доступ к лечению, что обобщено в табл. 6. 

Таблица 6 

Демография субъектов A-LONG 

 

 
ИМТ, индекс массы тела; ВИЧ, вирус иммунодефицита человека; ВГС, вирус гепатита С. 
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МЕ/дл означает международные единицы на децилитр, ИМТ, индекс массы тела; ВИЧ, вирус им-

мунодефицита человека; ВГС, вирус гепатита С, НП - не применимо. 

*Другие включали Австралию, Новую Зеландию, Бразилию, Гонконг, Индию, Японию, Россию и 

Южную Африку. 

†Расчет производился по доступным данным. 

Субъекты получали rFVIIFc в среднем на протяжении (мин-макс) 30,5 (<1-54) недель и в среднем 

(от минимума к максимуму) по группам 1, 2 и 3 на протяжении 32,1 (9, 54), 28,0 (<1, 38) и 28,9 (15, 32) 

недель, соответственно. Всего у 111 субъектов (67,7%) было >50 ДП исследуемого лекарственного пре-

парата. Во время исследования было проведено всего 9356 инъекций, что соответствует 9170 ДП (100,2 

пациенто-лет приема). В целом 93,6% пациентов в профилактических группах соблюдали предписанные 

дозу и интервал. В целом 93,6% пациентов в профилактических группах лечения придерживались пред-

писанных дозы и интервала. 

Эффективность 

В анализ эффективности было включено всего 163 субъекта. Один субъект был исключен, так как 

получал только ADVATE (группа 1); другой субъект отказался от участия перед оценкой эффективно-

сти (группа 2). Медианные значение ЧКГИ с 25-м и 75-м процентилями (интерквартильный диапазон 

[ИКД]) были следующими: группа 1 - группа индивидуализированной профилактики: 1,6 (0,0, 4,7); груп-

па 2 - группа еженедельной профилактики: 3,6 (1,9, 8,4); и группа 3 - группа эпизодического лечения: 

33,6 (21,1, 48,7). Большинство эпизодов кровотечений были спонтанными. В группах 1, 2 и 3, соответст-

венно, для 45,3%, 17,4% и 0% не наблюдали эпизодов кровотечений, а для 13,7%, 34,8% и 0% наблюдали 

1 эпизод кровотечения. Медианный интервал дозирования: 

a. В группе индивидуализированной профилактики медианный интервал дозирования составлял 3,5 

дней на протяжении последних 3 месяцев исследования. 

b. Для 30 процентов пациентов из группы индивидуализированной профилактики был достигнут 

интервал дозирования, составляющий по меньшей мере 5 дней. 

c. В целом, медианный (ИКД) интервал дозирования в случае индивидуализированной профилакти-

ки, направленный на достижение остаточного FVIII, составляющего по меньшей мере от 1 до 3 МЕ/дл (с 

максимальным 5-дневным интервалом дозирования, позволенным протоколом), составил 3,5 (3,2-4,4) 

дней (табл. 7) на основе средней (ИКД) еженедельной дозы в 78 (72-91) МЕ/кг. 

d. Приблизительно для 30% субъектов был достигнут медианный интервал дозирования, состав-

лявший 5 дней на протяжении последних 3 месяцев исследования. Для 100% субъектов средние интерва-

лы дозирования составили ≥2 на протяжении исследования. 

Медианная доза, приходящаяся на инъекцию, в случае эпизодического режима группы 3 составила 

26,5 МЕ/кг (n=23), а медианная общая доза, приходящаяся на эпизод кровотечения, составила 27,4 МЕ/кг 

(n=23). 

Таблица 7 

Сравнительная фармакокинетика для rFVIIIFc и rFVIII (n=28)
1
 

 
1
Группа с последовательной ФК из группы 1, компартментная модель, одноэтапный анализ. Оценки 

и 95% ДИ для средних геометрических величин и соотношения средних геометрических величин; стати-

стическая значимость, оцененная при уровне 0,05 для 2-стороннего критерия; ФК, фармакокинетика; ДИ, 

доверительный интервал; Смакс, максимальная концентрация; ППК, площадь под кривой; t½, период 

полувыведения; CL, клиренс; СВУ, среднее время удержания; Vss, объем распределения в стационарном 

состоянии. 

Контроль кровотечений: приблизительно 98% (97,7%) эпизодов кровотечений контролировались 

посредством одной или двух инъекций rFVIIIFc. 87,3% кровотечений контролировались посредством 

одной инъекции. Для 1,7% требовалось три инъекции. Периоперационное ведение: в целом было прове-

дено 9 обширных хирургических вмешательств в случае 9 субъектов (8 субъектов из группы 1; 1 субъект 
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из группы 2), включая артропластику коленного сустава (n=5), лапароскопическое паховое грыжесечение 

(n=2), удаление аппендикса (n=1) и артроскопию (n=1). Лечащие врачи оценили гемостатическую эффек-

тивность rFVIIIFc как превосходную (8/9) или хорошую (1/9) в случае 100% хирургических вмеша-

тельств. Средняя (мин, макс) кровопотеря, оцененная для 7/9 хирургических вмешательств, составила 

15,0 (0, 600) мл во время хирургического вмешательства и 0,0 (0, 1100) мл после операции; послеопера-

ционный дренаж). 

ФК 

Сравнительные ФК данные для rFVIIIFc и ADVATE, полученные от 28 субъектов из подгруппы с 

последовательной ФК из группы 1, обобщены в табл. 7. 

a. rFVIIIFc демонстрировал приблизительно на 50% больший период полувыведения (Фигура 2) и 

среднее время удержания, сопоставимое с ADVATE (P<0,001), вследствие 35% снижения клиренса 

rFVIIIFc по сравнению с ADVATE. 

b. Среднее геометрическое время до 1 МЕ/дл активности FVIII после 50 МЕ/кг дозы составило при-

близительно 5 дней для rFVIIIFc по сравнению с приблизительно 3 днями для ADVATE (P<0,001; табл. 

7, фиг. 2). 

c. Постепенное восстановление в случае rFVIIIFc было клинически сопоставимо с ADVATE. 

d. Изменения ФК свойств rFVIIIFc не наблюдали, о чем свидетельствуют сопоставимые ФК свойст-

ва между исходными значениями и повторными ФК профилями rFVIIIFc. 

e. Аналогичные ФК результаты были получены в случае анализа на основе хромогенного анализа 

FVIII. 

f. Одноэтапный и хромогенный анализы коагулирующей активности позволили аккуратно и точно 

провести измерения для rFVIIIFc и ADVATE, используя коммерчески доступные плазменные стандар-

ты FVIII. 

Средний геометрический (95% доверительный интервал) конечный период полувыведения rFVIIIFc 

составил приблизительно 19,0 (17,0, 21,1) часов, что в 1,53 раз больше, чем в случае ADVATE (прибли-

зительно 12,4 (11,1, 13,9) часов). Среднее геометрическое время (ИКД) до 1% активности FVIII после 50 

МЕ/кг rFVIIIFc составило приблизительно 5 дней (4,92 (4,43, 5,46) дней). Сопоставимые ФК профили 

rFVIIIFc наблюдали на 14 неделю. Медианный интервал дозирования в случае индивидуализированной 

профилактики составил 3,5 дней, а медианная доза на неделю составила 78 МЕ/кг; приблизительно для 

30% был достигнут средний интервал дозирования ≥ 5 дней на протяжении последних 3 месяцев иссле-

дования (субъекты, более ≥6 месяцев принимавшие участие в исследовании), как показано в табл. 8. 98% 

эпизодов кровотечений контролировалось 1-2 инъекциями. 

Таблица 8 

Обобщенная информация по профилактическому дозированию 

 
1
На основании последних 3 месяцев исследования для субъектов, ≥6 месяцев принимающих участие 

в исследовании 
2
Фиксированная доза 65 МЕ/кг/нд. 

3
На основании данных фармакокинетики для 30% субъектов было достигнуто дозирование каждые 

5 дней для поддержания остаточных уровней на от 1% до 3% выше исходного. ИКД, интерквартильный 

диапазон. 

Безопасность 

Ингибиторы rFVIIIFc выявлены не были, как не было сообщений о случаях анафилаксии, аллергии 

или серьезных тромботических случаях. 

В целом rFVIIIFc оказался хорошо переносимым, и также не было обнаружено серьезных нежела-

тельных явлений, которые были бы связаны с rFVIIIFc. 

Наиболее распространенными НЯ, вне зависимости от причин (частота появлений ≥5%), которые 

возникали после периода периоперационного ведения, были назофарингит, артралгия (боль в суставе), 
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головная боль и инфекция верхних дыхательных путей, как обобщено в табл. 9. 

У 12 субъектов (7,3%) наблюдалось по меньшей мере одно серьезное НЯ (СНЯ) после периода пе-

риоперационного ведения. 

Авторами изобретения не было обнаружено СНЯ, которые были бы связаны с лекарственным пре-

паратом. 

Незначительное присутствие не являющихся нейтрализующими антител (NNA) наблюдали при 

проведении анализа NNA, который приблизительно в 20 раз более чувствительный, чем метода анализа 

Бетезда. Было обнаружено, что пять субъектов являются положительными в отношении NNA на исход-

ном уровне, но все они имели по меньшей мере одну отрицательную оценку во время исследования. 

Шесть субъектов, четверо в группе исследования 1 и двое в группе исследования 2, стали положитель-

ными во время исследования. Однако почти во всех случаях антитела были временными и показывали 

низкий титр, и во всех случаях антитела были направлены против FVIII. Всего сообщалось о появлении 

СНЯ у 14 (8,5%) субъектов. Ни одно СНЯ не было определено авторами изобретения, как связанное с 

исследуемым лекарственным препаратом, а СНЯ, о которых сообщалось, наблюдали не более чем у 1 

субъекта. Во время исследования случилась 1 смерть, связанная с передозировкой поливещества и оце-

ненная автором изобретения как не относящаяся к rFVIIIFc. 

Таблица 9 

Заключение по нежелательным явлениям (НЯ) 

 
Заключение 

Индивидуализированный и еженедельный профилактические режимы привели к низким однознач-

ным медианным годовым показателям частоты кровотечений. 

В группе индивидуализированной профилактики средний интервал дозирования составил 3,5 дня. 

На протяжении последних 3 месяцев исследования для 30 процентов пациентов в группе индивидуали-

зированной профилактики был достигнут средний интервал дозирования, составлявший по меньшей ме-

ре 5 дней. 

98% эпизодов кровотечения контролировались одной или двумя инъекциями rFVIIIFc. 

Всего проводили лечение 757 эпизодов кровотечений (группа 1=209; группа 2=92;группа 3=456) 

для 106 из 164 субъектов. Для 87,3% для устранения кровотечения требовалась одна инъекция rFVIIIFc, а 

для 97,8% требовалось ≤2 инъекций. Всего было устранено 85,6%, 80,4% и 89,5% эпизодов кровотечений 

при помощи 1 инъекции rFVIIIFc в группах 1, 2 и 3, соответственно. 

Гемостатическая активность rFVIIIFc во время хирургического вмешательства была оценена леча-

щими врачами как превосходная или хорошая в 100% хирургических вмешательств. 

Период полувыведения rFVIIIFc составил приблизительно 19,0 часов по сравнению с 12,4 часами 

для ADVATE. 

Ни у одного субъекта не наблюдали появление ингибиторов или аллергической реакции на 

rFVIIIFc. 

В целом, рекомбинантный FVIIIFc оказался хорошо переносимым. 

A-LONG представляло собой наибольшее регистрационное глобальное ключевое исследование фа-

зы 3 в отношении rFVIII длительного действия при тяжелой форме гемофилии А, проводимое на сего-

дняшний день. Исследование показало, что rFVIIIFc обладает потенциалом для существенного снижения 

частоты инъекций, снижения нагрузки лечения, улучшение клинических выходных показателей для пре-

дотвращения кровотечений у пациентов с тяжелой формой гемофилии А. 

Цель дизайна исследования: Исследование было разработано для того, чтобы оценить эффектив-

ность и безопасность rFVIIIFc в контроле и предотвращении эпизодов кровотечений, стандартной про-

филактике и периоперационном ведении в случае пациентов с тяжелой формой гемофилии А. Кроме то-

го, исследование было разработано для того, чтобы оценить эффективную дозу и интервал rFVIIIFc для 

профилактики, а также целесообразность еженедельного лечения дозой в 65 МЕ/кг. 

Эпизодическое лечение представляет собой только введение замещающего фактора, когда возника-

ет потребность в лечении эпизодов кровотечений после их начала. Профилактическое лечение представ-

ляет собой регулярное введение замещающего фактора для предотвращения эпизодов кровотечений. 

Начальная схема соответствовала 25 МЕ/кг на 1 день и 50 МЕ/кг на 4 день. Дозу и частоту лечения 
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можно корректировать на основании ФК профиля субъекта, а целью было поддержание остаточных 

уровней фактора, достаточных для предотвращения эпизодов кровотечений, с применением доз между 

25 МЕ/кг и 65 МЕ/кг и с интервалами лечения, составлявшими от 3 до 5 дней. 

В США более половины пациентов с тяжелой формой гемофилии А до сих пор не придерживаются 

профилактического режима, частично вследствие лекарственной нагрузки. Поэтому в исследование A-

LONG был включен режим еженедельного дозирования, чтобы оценить, приведет ли этот режим к более 

низкой ЧКГИ по сравнению с эпизодическим режимом. Медианная ЧКГИ в случае еженедельного режи-

ма составил 3,59 (ИКД 1,9, 8,4) по сравнению с 33,6 (ИКД 21,1, 48,7) для эпизодического лечения. 

Для всех субъектов проводили начальную оценку ФК, чтобы получить ФК характеристики rFVIIIFc 

в репрезентативной популяции пациентов с гемофилией А. 

Более масштабный отбор ФК проб проводили для подгруппы субъектов в группе индивидуализиро-

ванной профилактики (группа 1) на исходном уровне после одной дозы ADVATE (50 МЕ/кг) и после 4 

дней вымывания с последующей одной дозой rFVIIIFc (50 МЕ/кг). В случае ADVATE образцы крови 

брали на протяжении периода, составлявшего 72 часа. В случае rFVIIIFc образцы крови брали на протя-

жении периода, составлявшего 120 часов. Оценку ФК rFVIIIFc в этой подгруппе повторяли через 12-24 

недель согласно схеме отбора ФК проб. 

В случае периоперационного введения одной дозы rFVIIIFc было достаточно, чтобы поддерживать 

гемостаз до конца даты/времени всех обширных хирургических вмешательств при медианной дозе, со-

ставлявшей 51,4 МЕ/кг. Медианное потребление rFVIIIFc (обобщенное по всем инъекциям за каждый 

определенный период времени) составило 80,6 МЕ/кг в день проведения обширного хирургического 

вмешательства, 161,3 МЕ/кг на 1-3 дни после хирургического вмешательства и 387,1 МЕ/кг на 4-14 дни 

после хирургического вмешательства. Периоперационный гемостаз при применении rFVIIIFc был оценен 

как превосходный или хороший для всех 9 обширных хирургических вмешательств. Ни для одного субъ-

екта не сообщалось об эпизодах кровотечений во время послеоперационного и реабилитационного пе-

риодов. Всего сообщалось о 7 нежелательных явлениях (НЯ) у 4 (44,4%) субъектов в хирургической под-

группе, из которых 6 НЯ характеризовались легкой или умеренной степенью тяжести, а 1 НЯ рассматри-

валось как тяжелое. Для 2 субъектов сообщалось о наличии двух серьезных НЯ (паховая грыжа и аппен-

дицит). Все НЯ во время периоперационного периода были оценены авторами изобретения, как не свя-

занные с лечением rFVIIIFc. 

Лечащие врачи оценили гемостатическую эффективность rFVIIIFc как превосходную или хорошую 

в 100% хирургических вмешательств по 4-балльной шкале, включающей оценки превосходно, хорошо, 

удовлетворительно и плохо/без оценки. rFVIIIFc приводил к низким медианным ПГЧК, составившим 

3,59 в группе еженедельной профилактики и 1,60 в группе профилактики с индивидуализированным ин-

тервалом. В противоположность этому в группе эпизодического лечения медианная ЧКГИ составила 

33,57. 

В группе индивидуализированной профилактики медианный интервал дозирования составил 3,5 

дней при медианной дозе 77,7 МЕ/кг на протяжении последних 3 месяцев исследования. 

Конечный период полувыведения составил приблизительно 18,97 часов для rFVIIIFc и приблизи-

тельно 12,3 часов для ADVATE. 

97,8% эпизодов кровотечений контролировались посредством одной или двух инъекций. 

Гемостатическая эффективность rFVIIIFc в случае периоперационного введения была оценена ле-

чащими врачами как превосходная или хорошая в 100% хирургических вмешательств. 

Группа 2 соответствовала еженедельной схеме дозирования. Она была разработана, чтобы изучить 

пользу профилактической терапии для пациентов и чтобы сравнить эти результаты с субъектами, в слу-

чае которых применяли схему эпизодического лечения. Медианная ЧКГИ в группе 2 составил 3,59 по 

сравнению с 33,57 в случае схемы эпизодического лечения (группа 3). 

Медианная доза, приходящаяся на инъекцию, необходимая для устранения кровотечения, составила 

27,4 МЕ/кг, а необходимая медианная общая доза составила 28,2 МЕ/кг. Медианное количество инъек-

ций, необходимое для устранения эпизода кровотечения, стабильно составляло 1,0 при применении ле-

чения в пределах 8 часов после начала кровотечения, вне зависимости от типа и места кровотечения. В 

целом 78,8% инъекций rFVIIIFc в группе 1, 64,8% в группе 2 и 79,7% инъекций в группе 3, были оценены 

субъектами, как приводящие к превосходному или хорошему ответу. Медианный интервал дозирования 

в 3,5 дней в группе 1 представляет интервал дозирования, который может быть достигнут для большин-

ства пациентов: 30% пациентов были способны достичь интервала дозирования, составлявшего по 

меньшей мере 5 дней. Некоторые пациенты были способны достичь такой еженедельной профилактиче-

ской схемы (группа 2), при которой медианная ЧКГИ составляла 3,59 эпизодов кровотечений. Субъекты 

в группе индивидуализированной профилактики получали начальную дозу 25 МЕ/кг на 1 день и 50 

МЕ/кг на 4 день. Дизайн исследования позволял корректировать интервал дозирования и дозировку, что-

бы поддерживать целевые остаточные уровни фактора и предотвращать появление кровотечений. Мы 

считаем, что медианные интервал дозирования и дозировка на основании данных последних 6 месяцев 

исследования являются наиболее репрезентативными в случае индивидуализированной профилактиче-
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ской схемы. 

87,3% эпизодов кровотечений были устранены посредством одной инъекции rFVIIIFc, a 97,8% были 

устранены посредством одной или двух инъекций. В случае 96 (12,7%) эпизодов кровотечений, которые 

требовали более 1 инъекции для устранения, медианный интервал между первой и второй инъекцией 

составил 30,9 часов. 

Общая оценка авторами изобретения ответа субъектов на предписанную им схему rFVIIIFc соот-

ветствовала превосходной или эффективной для 99,4%, 100% и 98,1% субъектов в группах 1, 2 и 3, соот-

ветственно. 

В А-LONG активность фактора свертывания крови определяли, используя одноэтапный (аРТТ) ана-

лиз коагулирующей активности и хромогенный анализ. Указанные периоды полувыведения основаны на 

результатах одноэтапного анализа коагулирующей активности. Несмотря на то, что периоды полувыве-

дения rFVIIIFc и ADVATE были немного большими согласно данным хромогенного анализа, соотно-

шения между продуктами были сопоставимы между этими двумя методами анализа. 

Варианты реализации изобретения 

B1. Способ снижения частоты кровотечений в годовом исчислении у субъекта с гемофилией, вклю-

чающий введение субъекту эффективной дозы полипептида FVIII длительного действия с интервалом 

дозирования, составляющим около трех дней или более. 

B2. Способ по варианту реализации изобретения В1, отличающийся тем, что введение является 

профилактическим и индивидуализированным для субъекта и приводит к частоте кровотечений в годо-

вом исчислении, которая меньше, чем около 5,0, меньше, чем около 4,9, меньше, чем около 4,8, меньше, 

чем около 4,7, меньше, чем около 4,6 или меньше, чем около 4,5. 

B3. Способ по варианту реализации изобретения В2, отличающийся тем, что медианная частота 

кровотечений в годовом исчислении составляет около 1,6. 

B4. Способ по варианту реализации изобретения В1, отличающийся тем, что введение является 

профилактическим и осуществляется раз в неделю и приводит к частоте кровотечений в годовом исчис-

лении, которая меньше, чем около 9,0, меньше, чем около 8,9, меньше, чем около 8,8, меньше, чем около 

8,7, меньше, чем около 8,6, меньше, чем около 8,5, или меньше, чем около 8,4. 

B5. Способ по варианту реализации изобретения В4, отличающийся тем, что медианная частота 

кровотечений в годовом исчислении составляет около 3,6. 

B6. Способ по варианту реализации изобретения В1, отличающийся тем, что введение осуществля-

ется по необходимости или эпизодически и приводит к частоте кровотечений в годовом исчислении, ко-

торая меньше, чем около 55, меньше, чем около 54, меньше, чем около 53, меньше, чем около 52, мень-

ше, чем около 51, меньше, чем около 50, меньше, чем около 49, меньше, чем около 48 меньше, чем около 

47. 

B7. Способ по варианту реализации изобретения В6, отличающийся тем, что медианная частота 

кровотечений в годовом исчислении составляет около 33,6. 

B8. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В7, отличающийся тем, что эффек-

тивная доза составляет от около 20 МЕ/кг до около 90 МЕ/кг. 

B9. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В8, отличающийся тем, что эффек-

тивная доза составляет 20-30 МЕ/кг, 30-40 МЕ/кг, 40-50 МЕ/кг, 50-60 МЕ/кг, 60-70 МЕ/кг, 70-80 МЕ/кг 

или 80-90 МЕ/кг. 

B10. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В9, отличающийся тем, что эф-

фективная доза составляет 20 МЕ/кг, 25 МЕ/кг, 30 МЕ/кг, 35 МЕ/кг, 40 МЕ/кг, 45 МЕ/кг, 50 МЕ/кг, 55 

МЕ/кг, 60 МЕ/кг, 65 МЕ/кг, 70 МЕ/кг, 75 МЕ/кг, 80 МЕ/кг, 85 МЕ/кг или 90 МЕ/кг. 

B11. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В8-В10, отличающийся тем, что вве-

дение является профилактическим и индивидуализированным с эффективной дозой, составляющей от 

около 25 МЕ/кг до около 65 МЕ/кг дважды в неделю или каждые три дня или от около 50 МЕ/кг до около 

65 МЕ/кг каждые 4 или 5 дней. 

B12. Способ по варианту реализации изобретения В11, отличающийся тем, что первая вводимая до-

за полипептида FVIII длительного действия составляет около 25 МЕ/кг, а вторая доза полипептида FVIII 

длительного действия составляет около 50 МЕ/кг. 

B13. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В8-В10, отличающийся тем, что вве-

дение является профилактическим и осуществляется раз в неделю с эффективной дозой, составляющей 

65 МЕ/кг еженедельно. 

B14. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В8-В10, отличающийся тем, что вве-

дение осуществляется по необходимости или эпизодически с эффективной дозой, составляющей от 10 

МЕ/кг до 75 МЕ/кг каждые 12-24 часов. 

B15. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В7, отличающийся тем, что эф-

фективная доза представляет собой фиксированную дозу, которая является стандартной для всех значе-

ний массы тела. 

B16. Способ по варианту реализации изобретения В15, отличающийся тем, что фиксированная доза 

составляет около 2000 ME, около 2500 ME, около 3000 ME, около 3500 ME или около 4000 ME на дозу. 
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B17. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В7, отличающийся тем, что эф-

фективная доза представляет собой стратифицированную дозу. 

В18. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В17, отличающийся тем, что ос-

таточный уровень полипептида FVIII длительного действия составляет более 1%, более 2% или более 3% 

от нормы. 

В19. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В18, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII длительного действия характеризуется Т1/2бета (активности), составляющим от около 7 

часов до около 48 часов, от около 6 часов до около 49 часов, от около 5 часов до около 50 часов. 

B20. Способ по варианту реализации изобретения В19, отличающийся тем, что полипептид FVIII 

длительного действия характеризуется средним Т1/2бета (активности), составляющим по меньшей мере 

около 15 часов, по меньшей мере около 16 часов, по меньшей мере около 17 часов, по меньшей мере 

около 18 часов, по меньшей мере около 19 часов, по меньшей мере около 20 часов, по меньшей мере 

около 21 часа, по меньшей мере около 22 часов, по меньшей мере около 23 часов, по меньшей мере око-

ло 24 часов, по меньшей мере около 25 часов. 

B21. Способ по варианту реализации изобретения В20, отличающийся тем, что среднее Т1/2бета (ак-

тивности) составляет около 19 часов. 

B22. Способ по варианту реализации изобретения В19-В20, отличающийся тем, что среднее Т1/2бета 

(активности) является по меньшей мере в около 1,5 раз большим, чем в случае полипептида, состоящего 

из аминокислот от 20 до 1457 из SEQ ID NO:2, от 20 до 2351 из SEQ ID NO: 6 или ADVATE. 

B23. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В22, отличающийся тем, что 

плазменный остаточный уровень полипептида FVIII длительного действия сохраняется на уровне между 

около 1% и около 5%, между около 1% и около 6%, между около 1% и около 7%, между около 1% и око-

ло 8%, между около 1% и около 9%, между около 1% и около 10%, между около 1% и около 11%, между 

около 1% и около 12%, между около 1% и около 13%, между около 1% и около 14%, между около 1% и 

около 15% выше исходного уровня у субъекта. 

B24. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В23, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII длительного действия представляет собой полипептид FVIII длительного действия, со-

держащий полипептид FVIII и гетерологичный компонент. 

B25. Способ по варианту реализации изобретения В24, отличающийся тем, что гетерологичный 

компонент является партнером по связыванию FcRn. 

B26. Способ по варианту реализации изобретения В25, отличающийся тем, что партнер по связыва-

нию FcRn содержит Fc-область. 

B27. Способ по варианту реализации изобретения В25 или В26, отличающийся тем, что полипептид 

FVIII длительного действия дополнительно содержит второго партнера по связыванию FcRn. 

B28. Способ по варианту реализации изобретения В27, отличающийся тем, что второй партнер по 

связыванию FcRn содержит вторую Fc-область. 

B29. Способ по варианту реализации изобретения В27 или В28, отличающийся тем, что партнер по 

связыванию FcRn и второй партнер по связыванию FcRn ассоциированы. 

B30. Способ по варианту реализации изобретения В29, отличающийся тем, что ассоциация пред-

ставляет собой ковалентную связь. 

B31. Способ по варианту реализации изобретения В30, отличающийся тем, что ковалентная связь 

представляет собой дисульфидную связь. 

B32. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В27-В31, отличающийся тем, что 

второй партнер по связыванию FcRn не связан с аминокислотной последовательностью пептидной свя-

зью. 

B33. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В32, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII длительного действия представляет собой мономерно-димерный гибрид FVIII. 

B34. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В24-В33, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII в полипептиде длительного действия является человеческим FVIII. 

B35. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В24-В34, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII в полипептиде длительного действия является полноразмерным FVIII или FVIII с уда-

ленным В-доменом. 

B36. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В24-В34, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII является одноцепочечным. 

B37. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В24-В34, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII является непроцессированным. 

B38. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В24-В34, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII состоит из двух цепей, при этом первая цепь содержит тяжелую цепь полипептида FVIII, 

а вторая цепь содержит легкую цепь полипептида FVIII. 

B39. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В25-В38, отличающийся тем, что 

партнер по связыванию FcRn в химерном полипептиде представляет собой Fc человека. 

B40. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В24-В39, отличающийся тем, что по-
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липептид FVIII является по меньшей мере на 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 95%, 97%, 98%, 99% или 100% 

идентичным аминокислотной последовательности FVIII, приведенной в табл. 11А или 11В без сигналь-

ной последовательности (аминокислоты от 20 до 1457 из SEQ ID NO: 2 или аминокислоты от 20 до 2351 

из SEQ ID NO: 6). 

B41. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В25-В40, отличающийся тем, что 

партнер по связыванию FcRn является по меньшей мере на 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 

99% или 100% идентичным аминокислотной последовательности Fc, приведенной в табл. 11В без сиг-

нальной последовательности (аминокислоты от 21 до 247 SEQ ID NO:4). 

B42. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В27-В41, отличающийся тем, что 

второй партнер по связыванию FcRn в химерном полипептиде представляет собой Fc человека. 

В43 Способ по варианту реализации изобретения В42, отличающийся тем, что второй партнер по 

связыванию FcRn является по меньшей мере на 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% или 

100% идентичным аминокислотной последовательности Fc, приведенной в табл. 11В без сигнальной по-

следовательности (аминокислоты от 21 до 247 SEQ ID NO:4). 

B44. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В43, отличающийся тем, что фик-

сированная доза фактора свертывания крови предназначена для периоперационного ведения эпизода 

кровотечения. 

B45. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В44, отличающийся тем, что 

субъект нуждается в контроле или предотвращении кровотечения или эпизодов кровотечения. 

B46. Способ по варианту реализации изобретения В45, отличающийся тем, что субъект нуждается в 

контроле или предотвращении кровотечения в случае кровоизлияния малого объема, гемартрозов, кро-

воизлияния в поверхностные мышцы, кровоизлияния в мягкие ткани, умеренного кровоизлияния, внут-

римышечного кровоизлияния или кровоизлияния в мягкие ткани с расслоением, кровоизлияния в слизи-

стую оболочку, гематурии, обширного кровоизлияния, кровоизлияния в глотку, кровоизлияния в загло-

точном пространстве, кровоизлияния в забрюшинном пространстве, кровоизлияния в центральной нерв-

ной системе, кровоподтеков, порезов, царапин, кровоизлияния в суставы, носового кровотечения, крово-

течения в ротовой полости, кровоточивости десен, внутричерепного кровотечения, внутрибрюшинного 

кровотечения, спонтанного кровоизлияния малого объема, кровотечения после обширной травмы, уме-

ренных кровоподтеков на коже или спонтанных кровоизлияний в суставы, мышцы, внутренние органы 

или головной мозг. 

B47. Способ по варианту реализации изобретения В46, отличающийся тем, что субъект нуждается в 

устранении кровотечения, связанного с хирургическим вмешательством или удалением зубов. 

B48. Способ по варианту реализации изобретения В47, отличающийся тем, что субъекту будут про-

водить, проводят или проводили обширное хирургическое вмешательство. 

B49. Способ по варианту реализации изобретения В48, отличающийся тем, что обширное хирурги-

ческое вмешательство представляет собой ортопедическую операцию, обширную стоматологическую 

операцию, урологическую операцию или грыжесечение. 

B50. Способ по варианту реализации изобретения В49, отличающийся тем, что ортопедическая 

операция представляет собой замещение коленного, тазобедренного или одного из других основных сус-

тавов. 

B51. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В50, отличающийся тем, что 

субъект нуждается в долгосрочном лечении. 

B52. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В51, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII длительного действия вводят внутривенно или подкожно. 

B53. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В52, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII длительного действия входит в состав фармацевтической композиции, содержащей: 

(a) полипептид FVIII длительного действия; 

(b) один или более стабилизирующих агентов, выбранных из группы, состоящей из сахарозы, тре-

галозы, раффинозы, аргинина и их смеси; 

(c) хлорид натрия (NaCl); 

(d) L-гистидин; 

(e) хлорид кальция; и 

(f) полисорбат 20 или полисорбат 80. 

B54. Способ по варианту реализации изобретения В53, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция не содержит маннитол, глицин, аланин или гидроксиэтилкрахмал. 

B55. Способ по варианту реализации изобретения В53 или В54, отличающийся тем, что фармацев-

тическая композиция содержит NaCl как единственный объемообразующий агент. 

B56. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В55, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит сахарозу. 

B57. Способ по варианту реализации изобретения В56, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 1% (м/об) до около 2,5% (м/об) сахарозы. 

B58. Способ по варианту реализации изобретения В57, отличающийся тем, что фармацевтическая 
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композиция содержит от около 1,3% (м/об) сахарозы до около 2,0% (м/об) сахарозы. 

B59. Способ по варианту реализации изобретения В58, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 1,33% (м/об) сахарозы или около 2,0% (м/об) сахарозы. 

B60. Способ по варианту реализации изобретения В56, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 10 мг/мл до около 25 мг/мл сахарозы. 

B61. Способ по варианту реализации изобретения В60, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 13 мг/мл до около 20 мг/мл сахарозы. 

B62. Способ по варианту реализации изобретения В61, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 13,3 мг/мл сахарозы или около 20,0 мг/мл сахарозы. 

B63. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В62, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 150 мМ до около 250 мМ NaCl. 

B64. Способ по варианту реализации изобретения В63, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 175 мМ до около 225 мМ NaCl. 

B65. Способ по варианту реализации изобретения В64, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 200 мМ до около 210 мМ NaCl. 

B66. Способ по варианту реализации изобретения В65, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 205 мМ NaCl. 

B67. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В62, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 8,8 мг/мл до около 14,6 мг/мл NaCl. 

B68. Способ по варианту реализации изобретения В67, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 10 мг/мл до около 13 мг/мл NaCl. 

B69. Способ по варианту реализации изобретения В68, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 12,0 мг/мл NaCl. 

B70. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В62, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 250 мМ до около 350 мМ NaCl. 

B71. Способ по варианту реализации изобретения В70, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 275 мМ до около 325 мМ NaCl. 

B72. Способ по варианту реализации изобретения В71, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 308 мМ NaCl. 

B73. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В62, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 14,6 мг/мл до около 20,5 мг/мл NaCl. 

B74. Способ по варианту реализации изобретения В73, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 16 мг/мл до около 19 мг/мл NaCl. 

B75. Способ по варианту реализации изобретения В74, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 18,0 мг/мл NaCl. 

B76. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В75, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 5 мМ до около 15 мМ L-гистидина. 

B77. Способ по варианту реализации изобретения В76, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 6,64 мМ L-гистидина или около 9,8 мМ L-гистидина. 

878. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В75, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 0,75 мг/мл до около 2,25 мг/мл L-гистидина. 

B79. Способ по варианту реализации изобретения В78, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 1,03 мг/мл L-гистидина или около 1,55 мг/мл L-гистидина. 

B80. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В79, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 5 мМ до около 10 мМ хлорида кальция. 

B81. Способ по варианту реализации изобретения В80, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 5,4 мМ хлорида кальция или около 8 мМ хлорида кальция. 

B82. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В79, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 0,75 мг/мл до около 1,5 мг/мл дигидрата хлорида каль-

ция. 

B83. Способ по варианту реализации изобретения В82, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 0,8 мг/мл дигидрата хлорида кальция или около 1,18 мг/мл дигидрата хло-

рида кальция. 

B84. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В83, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 0,008% (м/об) до около 0,025% (м/об) полисорбата 20 

или полисорбата 80. 

B85. Способ по варианту реализации изобретения В84, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80 или около 0,02 % (м/об) 

полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B86. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В83, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит от около 0,08 мг/мл до около 0,25 мг/мл полисорбата 20 или 

полисорбата 80. 
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B87. Способ по варианту реализации изобретения В86, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит около 0,13% мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80 или около 0,20 мг/мл поли-

сорбата 20 или полисорбата 80. 

B88. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В87, отличающийся тем, что по-

липептид rFVIIIFc содержит первую субъединицу, содержащую аминокислотную последовательность, 

по меньшей мере на 90% или 95% идентичную аминокислотам от 20 до 1684 из SEQ ID NO:2 или от 20 

до 2578 из SEQ ID NO:6, и вторую субъединицу, содержащую аминокислотную последовательность, по 

меньшей мере на 90% или 95% идентичную аминокислотам от 21 до 247 из SEQ ID NO:4. 

B89. Способ по варианту реализации изобретения В88, отличающийся тем, что полипептид rFVII-

IFc содержит первую субъединицу, содержащую аминокислоты от 20 до 1684 из SEQ ID NO:2 или от 20 

до 2578 из SEQ ID NO:6, и вторую субъединицу, содержащую аминокислоты от 21 до 247 из SEQ ID 

NO:4. 

B90. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В89, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII длительного действия присутствует в концентрации, составляющей от около 50 МЕ/мл 

до около 2500 МЕ/мл. 

B91. Способ по варианту реализации изобретения В90, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит 83 МЕ/мл, 167 МЕ/мл, 250 МЕ/мл, 333 МЕ/мл, 500 МЕ/мл, 667 МЕ/мл, 1000 

МЕ/мл, 1333 МЕ/мл, 1667 МЕ/мл или 2000 МЕ/мл полипептида FVIII длительного действия. 

B92. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В89, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII длительного действия присутствует в концентрации, составляющей от около 100 МЕ/мл 

до около 4000 МЕ/мл. 

B93. Способ по варианту реализации изобретения В92, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит 150 МЕ/мл, 287,5 МЕ/мл, 431,25 МЕ/мл, 575 МЕ/мл, 862,5 МЕ/мл, 1150 МЕ/мл, 

1725 МЕ/мл, 2300 МЕ/мл, 2875 МЕ/мл или 3450 МЕ/мл полипептида FVIII длительного действия. 

B94. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В56, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит: 

(a) от около 50 МЕ/мл до около 2500 МЕ/мл полипептида FVIII длительного действия; 

(b) от около 1% (м/об) до около 2,5% (м/об) сахарозы; 

(c) от около 150 мМ до около 250 мМ NaCl; 

(d) от около 5 мМ до около 15 мМ L-гистидина; 

(e) от около 5 мМ до около 10 мМ хлорида кальция; и 

(f) от около 0,008% (м/об) до около 0,025% полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B95. Способ по варианту реализации изобретения В94, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 175 мМ до около 225 мМ NaCl. 

B96. Способ по варианту реализации изобретения В95, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 200 мМ до около 210 мМ NaCl. 

B97. Способ по варианту реализации изобретения В96, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит: 

(a) около 83 МЕ/мл, около 167 МЕ/мл, около 250 МЕ/мл, около 333 МЕ/мл, около 500 МЕ/мл, около 

667 МЕ/мл, около 1000 МЕ/мл, около 1333 МЕ/мл, около 1667 МЕ/мл или около 2000 МЕ/мл полипепти-

да FVIII длительного действия; 

(b) около 1,33% (м/об) сахарозы; 

(c) около 205 мМ NaCl; 

(d) около 6,64 мМ L-гистидина; 

(e) около 5,4 мМ хлорида кальция; и 

(f) около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B98. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В56, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит: 

(a) от около 100 МЕ/мл до около 4000 МЕ/мл полипептида FVIII длительного действия; 

(b) от около 1% (м/об) до около 2,5% (м/об) сахарозы; 

(c) от около 250 мМ до около 350 мМ NaCl; 

(d) от около 5 мМ до около 15 мМ L-гистидина; 

(e) от около 5 мМ до около 10 мМ хлорида кальция; и 

(f) от около 0,008% (м/об) до около 0,025% полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B99. Способ по варианту реализации изобретения В98, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 275 мМ до около 325 мМ NaCl. 

В100. Способ по варианту реализации изобретения В99, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит: 

(a) около 150 МЕ/мл, около 287,5 МЕ/мл, около 431,25 МЕ/мл, около 575 МЕ/мл, около 862,5 

МЕ/мл, около 1150 МЕ/мл, около 1725 МЕ/мл, около 2300 МЕ/мл, около 2875 МЕ/мл или 3450 МЕ/мл 

полипептида FVIII длительного действия; 

(b) около 2,0% (м/об) сахарозы; 
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(c) около 308 мМ NaCl; 

(d) около 9,8 мМ L-гистидина; 

(e) около 8 мМ хлорида кальция; и 

(f) около 0,020% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B101. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В56, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит: 

(a) от около 50 МЕ/мл до около 2500 МЕ/мл полипептида FVIII длительного действия; 

(b) от около 10 мг/мл до около 25 мг/мл сахарозы; 

(c) от около 8,8 мг/мл до около 14,6 мг/мл NaCl; 

(d) от около 0,75 мг/мл до около 2,25 мг/мл L-гистидина; 

(e) от около 0,75 мг/мл до около 1,5 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и 

(f) от около 0,08 мг/мл до около 0,25 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B102. Способ по варианту реализации изобретения В101, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 10 мг/мл до 13 мг/мл NaCl. 

B103. Способ по варианту реализации изобретения В102, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит: 

(a) около 83 МЕ/мл, около 167 МЕ/мл, около 250 МЕ/мл, около 333 МЕ/мл, около 500 МЕ/мл, около 

667 МЕ/мл, около 1000 МЕ/мл, около 1333 МЕ/мл, около 1667 МЕ/мл или около 2000 МЕ/мл полипепти-

да FVIII длительного действия; 

(b) около 13,3 мг/мл сахарозы; 

(c) около 12,0 мг/мл NaCl; 

(d) около 1,03 мг/мл L-гистидина; 

(e) около 0,8 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и 

(f) около 0,13 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B104. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В53-В56, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит: 

(a) от около 100 МЕ/мл до около 4000 МЕ/мл полипептида FVIII длительного действия; 

(b) от около 10 мг/мл до около 25 мг/мл сахарозы; 

(c) от около 14,6 мг/мл до около 20,5 мг/мл NaCl; 

(d) от около 0,75 мг/мл до около 2,25 мг/мл L-гистидина; 

(e) от около 0,75 мг/мл до около 1,5 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и 

(f) от около 0,08 мг/мл до около 0,25 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B105. Способ по варианту реализации изобретения В104, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит от около 16 мг/мл до около 19 мг/мл NaCl. 

B106. Способ по варианту реализации изобретения В105, отличающийся тем, что фармацевтическая 

композиция содержит: 

(a) около 150 МЕ/мл, около 287,5 МЕ/мл, около 431,25 МЕ/мл, около 575 МЕ/мл, около 862,5 

МЕ/мл, около 1150 МЕ/мл, около 1725 МЕ/мл, около 2300 МЕ/мл, около 2875 МЕ/мл или 3450 МЕ/мл 

полипептида FVIII длительного действия; 

(b) около 20,0 мг/мл сахарозы; 

(c) около 18,0 мг/мл NaCl; 

(d) около 1,55 мг/мл L-гистидина; 

(e) около 1,18 мг/мл дигидрата хлорида кальция; и 

(f) около 0,20 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B107. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В1-В52, отличающийся тем, что по-

липептид FVIII длительного действия находится в фармацевтическом наборе, содержащем 

(а) первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит 

(i) полипептид FVIII длительного действия, 

(ii) один или более стабилизирующих агентов, выбранных из группы, состоящей из сахарозы, тре-

галозы, раффинозы, аргинина и их смеси; 

(iii) хлорид натрия (NaCl); 

(iv) L-гистидин; 

(v) хлорид кальция; и 

(vi) полисорбат 20 или полисорбат 80; и 

(b) второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций для соединения с лиофилизиро-

ванным порошком из первого контейнера. 

B108. Способ по варианту реализации изобретения В107, отличающийся тем, что фармацевтиче-

ский набор не содержит маннитол, глицин, аланин или гидроксиэтилкрахмал. 

B109. Способ по варианту реализации изобретения В107 или В108, отличающийся тем, что фарма-

цевтический набор содержит NaCl в качестве единственного объемообразующего агента. 

B110. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В107-В109, отличающийся тем, что 

фармацевтический набор содержит: 
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(а) первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит 

(i) около 250 ME, около 500 ME, около 750 ME, около 1000 ME, около 1500 ME, около 2000 ME, 

около 3000 ME, около 4000 ME, около 5000 ME или около 6000 ME полипептида FVIII длительного дей-

ствия, 

(ii) около 40 мг сахарозы; 

(iii) около 36 мг хлорида натрия; 

(iv) около 3,1 мг L-гистидина; 

(v) около 2,40 мг дигидрата хлорида кальция; и 

(v) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисорбата 80; и 

(b) второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для полу-

чения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержащего: 

(i) около 83 МЕ/мл, около 167 МЕ/мл, около 250 МЕ/мл, около 333 МЕ/мл, около 500 МЕ/мл, около 

667 МЕ/мл, около 1000 МЕ/мл, около 1333 МЕ/мл или около 1667 МЕ/мл, или около 2000 МЕ/мл поли-

пептида FVIII длительного действия, соответственно; 

(ii) около 1,33% (м/об) сахарозы; 

(iii) около 205 мМ NaCl; 

(iv) около 6,64 мМ L-гистидина; 

(v) около 5,4 мМ хлорида кальция; и 

(vi) около 0,013% (м/об) полисорбата 20 или полисорбата 80. 

B111. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В107-В109, отличающийся тем, что 

фармацевтическая композиция содержит: 

(а) первый контейнер, содержащий лиофилизированный порошок, при этом порошок содержит 

(i) около 250 ME, около 500 ME, около 750 ME, около 1000 ME, около 1500 ME, около 2000 ME, 

около 3000 ME, около 4000 ME, около 5000 ME или около 6000 ME полипептида FVIII длительного дей-

ствия, 

(ii) около 40 мг сахарозы; 

(iii) около 36 мг хлорида натрия; 

(iv) около 3,1 мг L-гистидина; 

(v) около 2,40 мг дигидрата хлорида кальция; и 

(v) около 0,40 мг полисорбата 20 или полисорбата 80; и 

(b) второй контейнер, содержащий стерильную воду для инъекций в объеме, достаточном для полу-

чения при соединении с лиофилизированным порошком из первого контейнера раствора, содержащего: 

(i) около 83 МЕ/мл, около 167 МЕ/мл, около 250 МЕ/мл, около 333 МЕ/мл, около 500 МЕ/мл, около 

667 МЕ/мл, около 1000 МЕ/мл, около 1333 МЕ/мл, около 1667 МЕ/мл или около 2000 МЕ/мл полипепти-

да FVIII длительного действия, соответственно; 

(ii) около 13,3 мг/мл сахарозы; 

(iii) около 12,0 мг/мл NaCl; 

(iv) около 1,03 мг/мл L-гистидина; 

(v) около 0,80 мг/мл хлорида кальция; и 

(vi) около 0,13 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80. 

В112. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В107-В111, отличающийся тем, что 

первый контейнер представляет собой стеклянный флакон с резиновой пробкой. 

В113. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В107-В112, отличающийся тем, что 

второй контейнер представляет собой корпус шприца, при этом корпус шприца соединен с поршнем. 

B114. Способ по варианту реализации изобретения В113, отличающийся тем, что фармацевтиче-

ский набор дополнительно содержит адаптер для соединения стеклянного флакона с корпусом шприца. 

B115. Способ по варианту реализации изобретения В113 или варианту реализации изобретения 

В114, отличающийся тем, что фармацевтический набор дополнительно содержит инфузионную трубку, 

соединенную с иглой для подсоединения к шприцу, подходящую для внутривенной инфузии. 

B116. Способ по любому из вариантов реализации изобретения В70-В75, В92, В93, В98-В100 и 

В104-В106, отличающийся тем, что фармацевтическая композиция представляет собой композицию до 

лиофилизации. 

Таблица 10 

Полинуклеотидные последовательности 

A. FVIIIFc с удаленным В-доменом 

(i) Последовательность ДНК цепи FVIIIFc с удаленным В-доменом (сигнальный пептид FVIII выде-

лен подчеркиванием, Fc-область выделена жирным текстом) (SEQ ID NO:1, которая кодирует SEQ ID 

NO:2) 
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(ii) Последовательность ДНК Fc (сигнальный пептид мышиного Igκ выделен подчеркиванием) (SEQ 

ID NO:3, которая кодирует SEQ ID NO:4) 

 
В. Полноразмерный FVIIIFc 

(i) Последовательность ДНК полноразмерного FVIIIFc (сигнальный пептид FVIII выделен подчер-

киванием, Fc-область выделена жирным текстом) (SEQ ID NO:5, которая кодирует SEQ ID NO:6) 
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(ii) Fc (та же последовательность, что и в случае A (ii) (SEQ ID NO:3))] 

Таблица 11 

Полипептидные последовательности 

А. Мономерно-димерный гибрид FVIII-Fc с удаленным В-доменом (мономерно-димерный BDD 

FVIIIFc): получен путем коэкспрессии цепей BDD FVIIIFc и Fc. 

Конструкция=продукт слияния HC-LC-Fc. Fc-экспрессионную кассету котрансфицируют вместе с 

BDDFVIII-Fc для получения мономерного BDD FVIIIFc. Для цепи BDD FVIIIFc последовательность Fc 

выделена жирным текстом; последовательность НС выделена двойным подчеркиванием; остаток после-

довательности В-домена выделен курсивом. Сигнальные пептиды выделены подчеркиванием. 

i) цепь FVIII-Fc с удаленным В-доменом (19-аминокислотная сигнальная последовательность выде-

лена подчеркиванием) (SEQ ID NO:2) 
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ii) цепь Fc (20-аминокислотный гетерологичный сигнальный пептид из цепи мышиного Igκ выделен 

подчеркиванием) (SEQ ID NO:4) 

 
В. Полноразмерный мономерный гибрид FVIIIFc (Полноразмерный мономерно-димерный FVIIIFc): 

получен путем коэкспрессии цепей FVIIIFc и Fc. 

Конструкция = продукт слияния HC-B-LC-Fc. Fc-экспрессионную кассету котрансфицируют вместе 

с полноразмерным FVIII-Fc для получения полноразмерного мономера FVIIIFc. Для цепи FVIIIFc после-

довательность Fc выделена жирным текстом; последовательность НС выделена двойным подчеркивани-

ем; последовательность В-домена выделена курсивом. Сигнальные пептиды выделены подчеркиванием. 

i) Полноразмерная цепь FVIIIFc (сигнальный пептид FVIII выделен подчеркиванием (SEQ ID NO:6) 
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ii) цепь Fc (20-аминокислотный гетерологичный сигнальный пептид из цепи мышиного Igκ выделен 

подчеркиванием) (SEQ ID NO:4) 

 
Вышеприведенное описание конкретных вариантов реализации изобретения в настолько полной 

мере раскрывает общую сущность данного изобретения, что другие специалисты на основании знаний, 

соответствующих данной области техники, могут без труда модифицировать и/или адаптировать эти 

конкретные варианты реализации изобретения для различных применений без проведения лишних экс-

периментов, не отступая при этом от общей концепции настоящего изобретения. Следовательно, на ос-

новании представленных в данном документе принципов и руководств считается, что такие адаптации и 

модификации находятся в пределах смысла и серин эквивалентов раскрытых вариантов реализации изо-

бретения. Следует понимать, что употребляемая в данном документе фразеология или терминология 

имеет описательную, но не ограничительную цель, поэтому фразеология или терминология настоящего 

описания должна интерпретироваться специалистом в данной области техники в свете указанных прин-

ципов и руководств. 

Существование других вариантов реализации изобретения должно быть очевидным для специали-
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стов в данной области техники после изучения описания и практической реализации изобретения, рас-

крытых в данном документе. Описание изобретения и примеры следует рассматривать исключительно в 

качестве типовых примеров, при этом настоящий объем и сущность изобретения установлены нижепри-

веденной формулой изобретения. 

Все патенты и публикации, на которые в данном документе приведены ссылки, в полном объеме 

включены в данный документ посредством ссылки. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Фармацевтическая композиция, содержащая: 

(a) от 50 МЕ/мл до 2500 МЕ/мл химерного полипептида фактора VIII-Fc (rFVIIIFc) длительного 

действия; 

(b) от 13 мг/мл до 20 мг/мл сахарозы; 

(c) от 10 мг/мл до 13 мг/мл хлорида натрия (NaCl); 

(d) от 0,75 мг/мл до 2,25 мг/мл L-гистидина; 

(e) от 5 мМ до 10 мМ хлорида кальция; и 

(f) от 0,08 мг/мл до 0,25 мг/мл полисорбата 20 или полисорбата 80, 

причем полипептид rFVIIIFc длительного действия содержит первую субъединицу и вторую субъе-

диницу, 

причем первая субъединица содержит FVIII, содержащий аминокислотную последовательность, по 

меньшей мере на 95% идентичную аминокислотам 20-1684 последовательности SEQ ID NO: 2, и 

причем вторая субъединица содержит первый партнер по связыванию FcRn, содержащий амино-

кислотную последовательность, по меньшей мере на 95% идентичную аминокислотам 21-247 последова-

тельности SEQ ID NO: 4. 

2. Фармацевтическая композиция по п.1, причем фармацевтическая композиция содержит 13,3 

мг/мл сахарозы. 

3. Фармацевтическая композиция по п.1 или 2, причем фармацевтическая композиция содержит 

12,0 мг/мл NaCl. 

4. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-3, причем фармацевтическая композиция со-

держит 1,03 мг/мл L-гистидина. 

5. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-4, причем фармацевтическая композиция со-

держит 5,4 мМ хлорида кальция. 

6. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-5, причем фармацевтическая композиция со-

держит 0,13 мг/мл полисорбата 20. 

7. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-5, причем фармацевтическая композиция со-

держит 0,13 мг/мл полисорбата 80. 

8. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-7, причем фармацевтическая композиция со-

держит 83 МЕ/мл, 167 МЕ/мл, 250 МЕ/мл, 333 МЕ/мл, 500 МЕ/мл, 667 МЕ/мл, 1000 МЕ/мл, 1333 МЕ/мл, 

1667 МЕ/мл или 2000 МЕ/мл полипептида rFVIIIFc длительного действия. 

9. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-8, причем в фармацевтическую композицию 

не включены в качестве объемообразующего агента маннитол, глицин, аланин или гидроксиэтилкрахмал. 

10. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-9, причем первая субъединица содержит вто-

рой партнер по связыванию FcRn, причем второй партнер по связыванию FcRn содержит аминокислот-

ную последовательность, по меньшей мере на 95% идентичную аминокислотам 21-247 последовательно-

сти SEQ ID NO: 4. 

11. Фармацевтическая композиция по п.10, причем первый партнер по связыванию FcRn и второй 

партнер по связыванию FcRn ассоциированы дисульфидной связью. 

12. Фармацевтическая композиция по п.10 или 11, причем первый партнер по связыванию FcRn и 

второй партнер по связыванию FcRn каждый содержат Fc-домен с шарнирной областью, причем первый 

партнер по связыванию FcRn и второй партнер по связыванию FcRn ассоциированы двумя дисульфид-

ными связями в Fc-доменах. 

13. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-12, причем полипептид FVIII в полипептиде 

rFVIIIFc длительного действия является одноцепочечным. 

14. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-12, причем полипептид FVIII в полипептиде 

rFVIIIFc длительного действия состоит из двух цепей: первая цепь содержит тяжелую цепь полипептида 

FVIII, а вторая цепь содержит легкую цепь полипептида FVIII. 

15. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-9 или 11-14, причем полипептид rFVIIIFc со-

держит первую субъединицу и вторую субъединицу, причем первая субъединица содержит аминокис-

лотную последовательность, по меньшей мере на 95% идентичную аминокислотам 20-1684 последова-

тельности SEQ ID NO: 2, причем вторая субъединица содержит первый партнер по связыванию FcRn, 

содержащий аминокислотную последовательность, по меньшей мере на 95% идентичную аминокислотам 

21-247 последовательности SEQ ID NO: 4, и причем полипептид rFVIIIFc дополнительно содержит вто-
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рой партнер по связыванию FcRn, причем второй партнер по связыванию FcRn содержит аминокислот-

ную последовательность, по меньшей мере на 95% идентичную аминокислотам 21-247 последовательно-

сти SEQ ID NO: 4. 

16. Фармацевтическая композиция по любому из пп.1-15, причем полипептид rFVIIIFc содержит 

первую субъединицу и вторую субъединицу, причем первая субъединица содержит аминокислотную 

последовательность, по меньшей мере на 99% идентичную аминокислотам 20-1684 последовательности 

SEQ ID NO: 2, причем вторая субъединица содержит первый партнер по связыванию FcRn, содержащий 

аминокислотную последовательность, по меньшей мере на 99% идентичную аминокислотам 21-247 по-

следовательности SEQ ID NO: 4, и причем полипептид rFVIIIFc дополнительно содержит второй партнер 

по связыванию FcRn, причем второй партнер по связыванию FcRn содержит аминокислотную последо-

вательность, по меньшей мере на 99% идентичную аминокислотам 21-247 последовательности SEQ ID 

NO: 4. 

17. Фармацевтическая композиция по п.15, причем первая субъединица содержит аминокислоты 20-

1684 последовательности SEQ ID NO: 2, и вторая субъединица содержит аминокислоты 21-246 последо-

вательности SEQ ID NO: 4. 

18. Способ снижения частоты кровотечений в годовом исчислении у субъекта, имеющего гемофи-

лию А, включающий введение субъекту эффективного количества фармацевтической композиции по 

любому из пп.1-17, причем эффективное количество фармацевтической композиции имеет от 20 МЕ/кг 

до 90 МЕ/кг полипептида rFVIIIFc длительного действия. 

19. Способ лечения субъекта, нуждающегося в хирургической профилактике, периоперационном 

ведении или лечении перед хирургическим вмешательством, включающий введение субъекту эффектив-

ного количества фармацевтической композиции по любому из пп.1-17, причем эффективное количество 

фармацевтической композиции имеет от 20 МЕ/кг до 90 МЕ/кг полипептида rFVIIIFc длительного дейст-

вия. 

20. Способ по п.18 или 19, причем фармацевтическая композиция содержит 13,3 мг/мл сахарозы. 

21. Способ по любому из пп.18-20, причем фармацевтическая композиция содержит 12,0 мг/мл 

NaCl. 

22. Способ по любому из пп.18-21, причем фармацевтическая композиция содержит 1,03 мг/мл L-

гистидина. 

23. Способ по любому из пп.18-22, причем фармацевтическая композиция содержит 5,4 мМ хлори-

да кальция. 

24. Способ по любому из пп.18-23, причем фармацевтическая композиция содержит 0,13 мг/мл по-

лисорбата 20 или полисорбата 80. 

25. Способ по любому из пп.18-24, причем фармацевтическая композиция содержит 83 МЕ/мл, 167 

МЕ/мл, 250 МЕ/мл, 333 МЕ/мл, 500 МЕ/мл, 667 МЕ/мл, 1000 МЕ/мл, 1333 МЕ/мл, 1667 МЕ/мл или 2000 

МЕ/мл полипептида rFVIIIFc длительного действия. 

26. Способ по любому из пп.18-25, причем в фармацевтическую композицию не включены в каче-

стве объемообразующего агента маннитол, глицин, аланин или гидроксиэтилкрахмал. 

27. Способ по любому из пп.18-26, отличающийся тем, что полипептид rFVIIIFc длительного дей-

ствия дополнительно содержит второй партнер по связыванию FcRn, причем второй партнер по связыва-

нию FcRn содержит аминокислотную последовательность, по меньшей мере на 95% идентичную амино-

кислотам 21-247 последовательности SEQ ID NO: 4. 

28. Способ по п.27, отличающийся тем, что первый партнер по связыванию FcRn и второй партнер 

по связыванию FcRn ассоциированы дисульфидной связью. 

29. Способ по п.27 или 28, отличающийся тем, что первый партнер по связыванию FcRn и второй 

партнер по связыванию FcRn содержат Fc с шарнирной областью, причем первый партнер по связыва-

нию FcRn и второй партнер по связыванию FcRn ассоциированы двумя дисульфидными связями в шар-

нирной области. 

30. Способ по любому из пп.18-29, отличающийся тем, что полипептид FVIII в полипептиде rFVII-

IFc длительного действия является одноцепочечным. 

31. Способ по любому из пп.18-29, отличающийся тем, что полипептид FVIII в полипептиде rFVII-

IFc длительного действия состоит из двух цепей, при этом первая цепь содержит тяжелую цепь полипеп-

тида FVIII, а вторая цепь содержит легкую цепь полипептида FVIII. 

32. Способ по любому из пп.18-31, отличающийся тем, что полипептид rFVIIIFc длительного дей-

ствия содержит первую субъединицу и вторую субъединицу, причем первая субъединица содержит ами-

нокислотную последовательность, по меньшей мере на 95% идентичную аминокислотам от 20 до 1684 из 

SEQ ID NO:2, причем вторая субъединица содержит первый партнер по связыванию FcRn, содержащий 

аминокислотную последовательность, по меньшей мере на 95% идентичную аминокислотам от 21 до 247 

из SEQ ID NO:4, и причем полипептид rFVIIIFc дополнительно содержит второй партнер по связыванию 

FcRn, причем второй партнер по связыванию FcRn содержит аминокислотную последовательность, по 

меньшей мере на 95% идентичную аминокислотам от 21 до 247 последовательности SEQ ID NO: 4. 

33. Способ по п.32, отличающийся тем, что первая субъединица содержит аминокислоты от 20 до 
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1684 из SEQ ID NO:2, а вторая субъединица содержит аминокислоты от 21 до 246 из SEQ ID NO:4. 
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