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DESCRIPCIÓN 

Formulaciones de polipéptido de factor VIII  

Antecedentes de la invención 

Campo de la invención 

La presente invención se refiere, en general, al campo de los terapéuticos para trastornos hemostáticos. 5 

Técnica anterior 

La hemofilia A es un trastorno hemorrágico ligado a X provocado por mutaciones y/o deleciones en el gen de factor 
VIII (FVIII) dando como resultado una deficiencia de la actividad de FVIII (Peyvandi, F. et al. Haemophilia 12:82-89 
(2006). La enfermedad se caracteriza por hemorragia espontánea y excesivo sangrado después de traumatismo. Con 
el tiempo, el sangrado repetido en músculos y articulaciones, que frecuentemente empieza en la infancia temprana, 10 
da como resultado artropatía hemofílica y daño articular irreversible. Este daño es progresivo y puede conducir a 
movilidad severamente limitada en las articulaciones, atrofia muscular y dolor crónico (Rodriguez-Merchan, E.C., 
Semin. Thromb. Hemost. 29:87-96 (2003)). 

El dominio A2 es necesario para la actividad procoagulante de la molécula de factor VIII. Los estudios muestran que 
el factor VIII porcino tiene seis veces mayor actividad procoagulante que el factor VIII humano (Lollar, P., y E. T. Parker, 15 
J. Biol. Chem. 266:12481-12486 (1991)), y que la diferencia en la actividad coagulante entre factor VIII humano y 
porcino parece estar basada en una diferencia en la secuencia de aminoácidos entre uno o más restos en los dominios 
A2 humanos y porcinos (Lollar, P., et al., J. Biol. Chem. 267:23652-23657 (1992)). 

El tratamiento de la hemofilia A es por restauración del direccionamiento de la terapia de reemplazo de la actividad de 
FVIII a 1 a 5 % de los niveles normales para prevenir el sangrado espontáneo (Mannucci, P.M., et al., N. Engl. J. Med. 20 
344:1773-1779 (2001)). Existen productos de FVIII derivados del plasma y recombinantes disponibles para tratar 
episodios hemorrágicos a demanda o para prevenir los episodios hemorrágicos que ocurren tratando 
profilácticamente. 

La mortalidad reducida, prevención del daño articular y calidad de vida mejorada han sido logros importantes debido 
al desarrollo de FVIII derivado del plasma y recombinante. La prolongada protección del sangrado representaría otro 25 
avance clave en el tratamiento de pacientes con hemofilia A. 

Breve sumario de la invención 

Basándose en la divulgación que está contenida en el presente documento, la presente invención proporciona una 
composición farmacéutica que comprende: (a) 50 UI/mL a 2500 UI/mL de un polipéptido rFVIIIFc; (b) 10 mg/mL a 
25 mg/mL de sacarosa; (c) 8,8 mg/mL a 14,6 mg/mL de cloruro sódico (NaCl); (d) 0,75 mg/mL a 2,25 mg/mL de L-30 
histidina; (e) 0,75 mg/mL a 1,5 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado; y (f) 0,08 mg/mL a 0,25 mg/mL de polisorbato 
20 o polisorbato 80. Manitol, glicina, alanina, o hidroxietilalmidón no están incluidos en la composición farmacéutica. 
En otra realización, NaCl es el único agente de carga. 

En otras realizaciones, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 13 mg/mL a aproximadamente 
20 mg/mL de sacarosa, aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa, o aproximadamente 20,0 mg/mL de sacarosa. En 35 
otras realizaciones más, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 10 mg/mL a aproximadamente 
13 mg/mL de NaCl, aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl. 

En aún otras realizaciones, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina a 
aproximadamente 1,55 mg/mL de L-histidina. En ciertas realizaciones, la composición farmacéutica comprende 
0,75 mg/mL a 1,5 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, o aproximadamente 0,8 mg/mL de cloruro de calcio 40 
dihidratado a aproximadamente 1,18 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado. 

En algunas realizaciones, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 0,13 % de mg/mL de polisorbato 
20 o polisorbato 80 o aproximadamente 0,20 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En otras realizaciones, la composición farmacéutica comprende el polipéptido rFVIIIFc, que comprende una primera 
subunidad que comprende una secuencia de aminoácidos al menos 90 % o 95 % idéntica a los aminoácidos 20 a 45 
1684 de SEQ ID NO: 2 o 20 a 2578 de SEQ ID NO: 6, y una segunda subunidad que comprende una secuencia de 
aminoácidos al menos 90 % a 95 % idéntica a los aminoácidos 21 a 247 de SEQ ID NO: 4. En ciertas realizaciones, 
en donde el polipéptido rFVIIIFc comprende una primera subunidad que comprende aminoácidos 20 a 1684 de 
SEQ ID NO: 2 o 20 a 2578 de SEQ ID NO: 6, y una segunda subunidad que comprende los aminoácidos 21 a 247 de 
SEQ ID NO: 4. 50 

En ciertas realizaciones, el polipéptido rFVIIIFc está presente en una composición farmacéutica a una concentración 
de aproximadamente 50 UI/mL a aproximadamente 2500 UI/mL, por ejemplo, 83 UI/mL, 167 UI/mL, 250 UI/mL, 
333 UI/mL, 500 UI/mL, 667 UI/mL, 1000 UI/mL, 1333 UI/mL, 1667 UI/mL, o 2000 UI/mL del polipéptido rFVIIIFc. En 
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algunas realizaciones, el polipéptido rFVIIIFc está presente en una composición farmacéutica a una concentración de 
150 UI/mL, 287,5 UI/mL, 431,25 UI/mL, 575 UI/mL, 862,5 UI/mL, 1150 UI/mL, 1725 UI/mL, 2300 UI/mL, de polipéptido 
rFVIIIFc. 

En algunas realizaciones, una composición farmacéutica comprende: (a) aproximadamente 83 UI/mL, 
aproximadamente 167 UI/mL, aproximadamente 250 UI/mL, aproximadamente 333 UI/mL, aproximadamente 5 
500 UI/mL, aproximadamente 667 UI/mL, aproximadamente 1000 UI/mL, aproximadamente 1333 UI/mL, 
aproximadamente 1667 UI/mL, o aproximadamente 2000 UI/mL de polipéptido rFVIIIFc; (b) aproximadamente 
13,3 mg/mL de sacarosa; (c) aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; (d) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; 
(e) aproximadamente 0,8 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado; y (f) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 
20 o polisorbato 80. 10 

En algunas realizaciones, la presente invención incluye un kit farmacéutico que comprende: (a) un primer recipiente 
que comprende un polvo liofilizado, donde el polvo comprende (i) aproximadamente 250 UI, aproximadamente 500 UI, 
aproximadamente 750 UI, aproximadamente 1000 UI, aproximadamente 1500 UI, aproximadamente 2000 UI, 
aproximadamente 3000 UI, aproximadamente 4000 UI, aproximadamente 5000 UI, o aproximadamente 6000 UI de un 
polipéptido rFVIIIFc, (ii) aproximadamente 40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de cloruro sódico; (iv) 15 
aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 2,40 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (v) 
aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y (b) un segundo recipiente que comprende agua 
esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del 
primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 83 UI/mL, aproximadamente 167 UI/mL, 
aproximadamente 250 UI/mL, aproximadamente 333 UI/mL, aproximadamente 500 UI/mL, aproximadamente 20 
667 UI/mL, aproximadamente 1000 UI/mL, aproximadamente 1333 UI/mL, aproximadamente 1667 UI/mL, o 
aproximadamente 2000 UI/mL de un polipéptido rFVIIIFc, respectivamente; (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de 
sacarosa; (iii) aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) 
aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o 
polisorbato 80. 25 

La divulgación también incluye un método de reducción o disminución de un episodio hemorrágico o tratamiento o 
prevención de una afección hemorrágica que comprende administrar una composición farmacéutica que comprende 
un polipéptido de FVIII. 

La presente invención y las realizaciones preferidas de la misma se explican en las reivindicaciones adjuntas. 

Breve descripción de los dibujos 30 

La Figura 1 muestra detalles sobre el diseño de la dosificación del subgrupo PK secuencial (Brazo 1) y el 
muestreo PK. 

La Figura 2 muestra la actividad de FVIII observada media con rFVIIIFc y rFVIII con el tiempo: ensayo de 
coagulación de una etapa (escala logarítmica) en el subgrupo farmacocinético secuencial. rFVIIIFc demostró una 
semivida de eliminación de aproximadamente 50 % más larga y tiempo de residencia medio en comparación con 35 
factor VIII no mutante (un polipéptido de FVIII de acción corta) (P<0,001). 

Descripción detallada de la invención 

La presente invención proporciona una formulación para FVIII-Fc. 

I. Definiciones 

Se debe observar que, como se usa en esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas en singular 40 
"un", "una", "el” y "la" incluyen referentes plurales, a menos que el contexto dicte claramente de otro modo. Los 
términos "un" (o "una"), así como los términos "uno o más," y "al menos uno" se pueden usar indistintamente en el 
presente documento. 

El término "aproximadamente" se usa en el presente documento para significar aproximadamente, alrededor, o en las 
regiones de. Cuando el término "aproximadamente" se usa conjuntamente con un intervalo numérico, modifica ese 45 
intervalo extendiendo los límites por encima y por debajo de los valores numéricos expuestos. En general, el término 
"aproximadamente" se usa en el presente documento para modificar un valor numérico por encima y por debajo del 
valor establecido por una varianza de 10 porcentaje, por arriba o por debajo (más alto o más bajo). 

Además, "y/o" donde se usa en el presente documento se debe considerar divulgación específica de cada una de las 
dos características o componentes especificados con o sin el otro. Así, el término "y/o" como se usa en una expresión 50 
tal como "A y/o B" en el presente documento pretende incluir "A y B", "A o B", "A" (solo), y "B" (solo). Asimismo, el 
término "y/o" como se usa en una expresión tal como "A, B y/o C" pretende englobar cada una de las siguientes 
realizaciones: A, B, y C; A, B, o C; A o C; A o B; B o C; A y C; A y B; B y C; A (solo); B (solo); y C (solo). 
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Se entiende que en cualquier parte donde las realizaciones se describan en el presente documento con la expresión 
"que comprende," también se proporcionan de otro modo las realizaciones análogas descritas en términos de "que 
consiste en" y/o "que consisten esencialmente en". 

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y científicos usados en el presente documento tienen 
el mismo significado que comúnmente es entendido por un experto habitual en la técnica a la que se refiere la presente 5 
divulgación. Por ejemplo, el Concise Dictionary of Biomedicine and Molecular Biology, Juo, Pei-Show, 2ª ed., 2002, 
CRC Press; The Dictionary of Cell and Molecular Biology, 3ª ed., 1999, Academic Press; y el Oxford Dictionary Of 
Biochemistry And Molecular Biology, Revisado, 2000, Oxford University Press, proporcionan al experto un diccionario 
general de muchos de los términos usados en la presente divulgación. 

Las unidades, prefijos y símbolos se indican en su forma aceptada por el Système International de Unites (SI). Los 10 
intervalos numéricos son incluyentes de los números que definen el intervalo. A menos que se indique lo contrario, las 
secuencias de aminoácidos se escriben de izquierda a derecha en la orientación de amino a carboxi. Los encabezados 
proporcionados en el presente documento no son limitaciones de los diversos aspectos o realizaciones de la 
divulgación, que pueden ser tenidos como referencia a la memoria descriptiva en conjunto. Por consiguiente, los 
términos definidos inmediatamente a continuación se definen más completamente como referencia a la memoria 15 
descriptiva en su totalidad. Los aminoácidos se denominan en el presente documento por cualquiera de sus símbolos 
conocidos comúnmente de tres letras o por los símbolos de una letra recomendados por la Comisión de Nomenclatura 
Bioquímica de la IUPAC-IUB. Los nucleótidos, asimismo, se denominan por sus códigos de una letra aceptados 
comúnmente. 

El término "polipéptido", "péptido" y "proteína" se usan indistintamente y se refieren a un compuesto polimérico 20 
compuesto de restos de aminoácidos enlazados covalentemente. 

El término "polinucleótido" y "ácido nucleico" se usan indistintamente y se refieren a un compuesto polimérico 
compuesto de restos de nucleótidos enlazados covalentemente. Los polinucleótidos pueden ser ADN, ADNc, ARN, de 
cadena sencilla, o cadena doble, vectores, plásmidos, fagos, o virus. Los polinucleótidos incluyen aquellos en la Tabla 
10, que codifican los polipéptidos de la Tabla 11 (véase la Tabla 10). Los polinucleótidos también incluyen fragmentos 25 
de los polinucleótidos de la Tabla 10, por ejemplo, los que codifican fragmentos de los polipéptidos de la Tabla 11, 
tales como el factor VIII, Fc, secuencia señal, propéptido, y otros fragmentos de los polipéptidos de la Tabla 11. 

"Administrar", como se usa en el presente documento, significa prescribir o dar una composición farmacéutica que 
comprende un polipéptido de factor VIII de la invención a un sujeto por una vía farmacéuticamente aceptable. Los 
ejemplos de las vías de administración incluyen, pero no se limitan a, intravenosa, por ejemplo, inyección intravenosa 30 
e infusión intravenosa, por ejemplo, por acceso venoso central. Las vías de administración adicionales incluyen 
administración subcutánea, intramuscular, oral, nasal y pulmonar. Las ventajas de la presente invención incluyen: 
cumplimiento mejorado de la pauta; rotura reducida a través de sangrados; elevada protección de las articulaciones 
de sangrados; prevención de daño articular; morbilidad reducida; mortalidad reducida; prolongada protección del 
sangrado; disminución de eventos trombóticos; y calidad de vida mejorada. 35 

Los términos "de acción prolongada" y "de larga duración" se usan indistintamente en el presente documento. En una 
realización, el término "de acción prolongada" o "de larga duración" indica que una actividad de FVIII como resultado 
de la administración del polipéptido de FVIII "de acción prolongada" es más larga que la actividad de FVIII de un FVIII 
no mutante (por ejemplo, ADVATE® o FVIII derivado de plasma ("pdFVIII")). La actividad de FVIII "más larga" se puede 
medir por cualquier método conocido en la materia, por ejemplo, ensayo de aPTT, ensayo cromogénico, ROTEM®, 40 
TGA, etc. En una realización, la actividad de FVIII "más larga" se puede mostrar por T1/2beta (actividad). En otra 
realización, la actividad de FVIII "más larga" se puede mostrar por el nivel de antígeno de FVIII presente en plasma, 
por ejemplo, por T1/2beta (antígeno). En otras realizaciones, el polipéptido de FVIII de acción prolongada o de larga 
duración funciona en una cascada de coagulación, por ejemplo, es activo durante un periodo más largo, en 
comparación con un polipéptido de FVIII no mutante, es decir, un polipéptido que consiste en los aminoácidos 20 a 45 
1457 de SEQ ID NO: 2, es decir, SQ BDD FVIII (REFACTO®) o un polipéptido que consiste en los aminoácidos 20 a 
2351 de SEQ ID NO: 6 (ADVATE®). 

Los términos "de acción corta" y "de corta duración" se usan indistintamente en el presente documento. El término "de 
acción corta" o "de corta duración" indica que una actividad de FVIII como resultado de la administración del polipéptido 
de FVIII "de acción corta" es similar a o la misma que la actividad de FVIII de un FVIII no mutante (por ejemplo, 50 
ADVATE® (aminoácidos 20 a 2351 de SEQ ID NO: 6), REFACTO® (aminoácidos 20 a 1457 de SEQ ID NO: 2), o FVIII 
derivado de plasma ("pdFVIII")) o más corta que la actividad de FVIII de un polipéptido de FVIII de acción prolongada. 
La actividad de FVIII "más corta" se puede medir por cualquier método conocido en la técnica, por ejemplo, ensayo, 
de aPTT ensayo cromogénico, ROTEM®, TGA, etc. Los polipéptidos de FVIII de acción corta a modo de ejemplo 
incluyen, pero no se limitan a, polipéptido de FVIII maduro no mutante (ADVATE®, RECOMBINATE®, o HELIXATE®) 55 
o polipéptidos de FVIII con dominio B delecionado tales como FVIII SQ BDD (REFACTO® y XYNTHA®) o polipéptidos 
de FVIII que contienen 21 aminoácidos del dominio B (es decir, SFSQNSRHPSQNPPVLKRHQR, SEQ ID NO: 17) (por 
ejemplo, NOVOEIGHT®). 
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El término "polipéptido quimérico", como se usa en el presente documento, significa un polipéptido que incluye dentro 
de él al menos dos polipéptidos (o porciones de los mismos tal como subsecuencias o péptidos) de diferentes fuentes. 
Los polipéptidos quiméricos pueden incluir dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, o más polipéptidos o porciones de los 
mismos de diferentes fuentes, tales como diferentes genes, diferentes ADNcs, o diferentes animales u otras especies. 
Los polipéptidos quiméricos pueden incluir uno o más conectores que unen los diferentes polipéptidos o porciones de 5 
los mismos. Así, los polipéptidos o porciones de los mismos se pueden unir directamente o se pueden unir 
indirectamente, mediante conectores, o ambos, dentro de un único polipéptido quimérico. Los polipéptidos quiméricos 
pueden incluir péptidos adicionales, tales como secuencias señal y secuencias tales como 6His y FLAG que ayuda en 
la purificación o detección de proteínas. Además, los polipéptidos quiméricos pueden tener adiciones de aminoácidos 
o de péptido a los extremos N y/o C. En algunas realizaciones, un polipéptido quimérico es un polipéptido de FVIII de 10 
acción prolongada. Los polipéptidos quiméricos a modo de ejemplo de la invención son polipéptidos quiméricos de 
factor VIII-FcRn BP, por ejemplo, polipéptidos de factor VIII-Fc tales como FVIIIFc, SEQ ID NO: 2 o 6 (Tabla 11) con 
o sin su secuencia señal y propéptido. 

Polipéptidos y proteínas "híbridos", como se usa en el presente documento, significa una combinación de un 
polipéptido quimérico con un segundo polipéptido. El polipéptido quimérico y el segundo polipéptido en un híbrido se 15 
pueden asociar entre sí mediante interacciones proteína-proteína, tales como interacciones carga-carga o hidrófobas. 
El polipéptido quimérico y el segundo polipéptido en un híbrido se pueden asociar entre sí mediante disulfuro u otro(s) 
enlace(s) covalente(s). Los híbridos se describen en los documentos de patente WO 2004/101740 y WO 2006/074199. 
Véanse también las patentes de EE. UU. Nº 7.404.956 y 7.348.004. El segundo polipéptido puede ser una segunda 
copia del mismo polipéptido quimérico o puede ser un polipéptido quimérico no idéntico. Véase, por ejemplo, la Tabla 20 
11. En una realización, el segundo polipéptido es un polipéptido que comprende un componente de unión a FcRn. El 
componente de unión a FcRn se une a FcRn y protege la molécula que contiene el componente de unión a FcRn del 
catabolismo, extendiendo así la semivida en plasma. En otra realización, el polipéptido quimérico es un polipéptido 
quimérico factor VIII-Fc y el segundo polipéptido consiste esencialmente en Fc, por ejemplo, una proteína de fusión 
recombinante de rFVIIIFc que consiste en una única molécula de FVIII humano recombinante con dominio B 25 
delecionado (BDD-rFVIII) fusionado con el dominio Fc dimérico de la IgG1 humana, sin secuencia conectora 
intermedia. Este polipéptido híbrido se denomina en el presente documento proteína de fusión monomérica de FVIIIFc-
Fc, híbrido de monómero de FVIIIFc, híbrido monomérico de FVIIIFc, y monómero-dímero de FVIIIFc. Véase la Tabla 
11A. Los ejemplos proporcionan datos preclínicos y clínicos para este polipéptido híbrido. 

El segundo polipéptido en un híbrido puede comprender o consistir esencialmente en una secuencia al menos 90 % o 30 
95 % idéntica a la secuencia de aminoácidos mostrada en la Tabla 11A(ii) sin una secuencia señal (aminoácidos 21 a 
247 de SEQ ID NO: 4) o al menos 90 % o 95 % idéntica a la secuencia de aminoácidos mostrada en la Tabla 11A(ii) 
con una secuencia señal (aminoácidos 1 a 247 de SEQ ID NO: 4). El segundo polipéptido puede comprender o 
consistir esencialmente en una secuencia idéntica a la secuencia de aminoácidos mostrada en la Tabla 11A(ii) sin una 
secuencia señal (aminoácidos 21 a 247 de SEQ ID NO: 4) o idéntica a la secuencia de aminoácidos mostrada en la 35 
Tabla 11A(ii) con una secuencia señal (aminoácidos 1 a 247 de SEQ ID NO: 4). 

La actividad coagulante del factor VIII se expresa como Unidad(es) Internacional(es) (UI). Una UI de actividad de factor 
VIII corresponde aproximadamente a la cantidad de factor VIII en un mililitro de plasma humano normal. Están 
disponibles varios ensayos para medir la actividad del factor VIII, que incluyen el ensayo de coagulación de una etapa 
(tiempo de tromboplastina parcial activado; aPTT), tiempo de generación de trombina (TGA) y tromboelastometría 40 
rotacional (ROTEM®). 

El término "liofilizado", como se usa en el presente documento a propósito de la formulación según la invención, indica 
una formulación que se fabrica por los métodos de liofilización conocidos en la técnica en sí mismos. El disolvente (por 
ejemplo, agua) se retira por congelación tras la sublimación a vacío y desorción de agua residual a temperatura 
elevada. En el campo farmacéutico, el liofilizado tiene normalmente una humedad residual de aproximadamente 0,1 a 45 
5 % (p/p) y está presente como un polvo o una torta estable física. El liofilizado se caracteriza por una rápida disolución 
después de la adición, de un medio de reconstitución. 

El término "formulación reconstituida", como se usa en el presente documento, indica una formulación que se liofiliza 
y se redisuelve mediante la adición de un diluyente. El diluyente puede contener, sin limitación, agua para inyección 
(WFI), agua bacteriostática para inyección (BWFI), disoluciones de cloruro sódico (por ejemplo, 0,9 % (p/v) de NaCl), 50 
disoluciones de glucosa (por ejemplo, 5 % de glucosa), disoluciones que contienen tensioactivo (por ejemplo, 0,01 % 
de polisorbato 20 o polisorbato 80), una disolución de pH tamponado (por ejemplo, disolución tamponadas con fosfato) 
y combinaciones de los mismos. 

"Intervalo de dosificación", como se usa en el presente documento, significa la cantidad de tiempo que transcurre entre 
las dosis múltiples que se administran a un sujeto. El intervalo de dosificación se puede así indicar como intervalos. El 55 
intervalo de dosificación en los métodos de la divulgación usando un BP de FVIII-FcRn quimérico, por ejemplo, un 
FVIII-Fc quimérico, puede ser al menos uno y medio a ocho veces más largo que el intervalo de dosificación requerido 
para una cantidad equivalente (en UI/kg) del factor VIII sin la BP de FcRn, por ejemplo, porción Fc (es decir, un 
polipéptido que consiste en dicho FVIII). El intervalo de dosificación cuando se administra, por ejemplo, un polipéptido 
quimérico de factor VIII-Fc (o un híbrido) de la invención puede ser al menos aproximadamente uno y medio a ocho 60 
veces más largo que el intervalo de dosificación requerido para una cantidad equivalente del factor VIII sin el BP de 
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FcRn, por ejemplo, porción Fc (es decir, un polipéptido que consiste en el factor VIII). El intervalo de dosificación puede 
ser al menos aproximadamente uno y medio a ocho veces más largo que el intervalo de dosificación requerido para 
una cantidad equivalente del factor VIII sin, por ejemplo, la porción Fc (o un polipéptido que consiste en el factor VIII). 

El término "frecuencia de dosis", como se usa en el presente documento, se refiere a la frecuencia de administración 
de las dosis de un polipéptido de FVIII en un momento dado. La frecuencia de dosis se puede indicar como el número 5 
de dosis por un momento dado, por ejemplo, una vez a la semana o una vez en dos semanas. 

El término "profilaxis de uno o más episodios hemorrágicos" o "tratamiento profiláctico", como se usa en el presente 
documento, significa administrar un polipéptido de FVIII en dosis múltiples a un sujeto durante un transcurso de tiempo 
para aumentar el nivel de actividad de FVIII en el plasma de un sujeto. En una realización, "profilaxis de uno o más 
episodios hemorrágicos" indica el uso de un polipéptido de FVIII para prevenir o inhibir la aparición de uno o más 10 
sangrados o episodios hemorrágicos espontáneos o incontrolables o para reducir la frecuencia de uno o más 
sangrados o episodios hemorrágicos espontáneos o incontrolables. En otra realización, el aumento del nivel de 
actividad de FVIII es suficiente para reducir la incidencia de sangrado espontáneo o para prevenir el sangrado en caso 
de una lesión imprevista. El tratamiento profiláctico disminuye o previene episodios hemorrágicos, por ejemplo, los 
descritos en el tratamiento a demanda. El tratamiento profiláctico puede ser individualizado, como se trata en "intervalo 15 
de dosificación", por ejemplo, para compensar la variabilidad entre pacientes. 

El término "aproximadamente dos veces a la semana", como se usa en el presente documento, significa un número 
aproximado, y "aproximadamente dos veces a la semana" puede incluir dos veces en una semana, por ejemplo, una 
primera dosis en tres días y una segunda dosis en tres días, una primera dosis en tres días y una segunda dosis en 
cuatro días, una primera dosis en cuatro días y una segunda dosis en tres días, una primera dosis en cuatro días y 20 
una segunda dosis en cuatro días. El término "aproximadamente dos veces a la semana" también puede incluir cada 
tres días, cada cuatro días, o cada cinco días. 

El término "aproximadamente una vez a la semana" como se usa en el presente documento significa un número 
aproximado, y "aproximadamente una vez a la semana" puede incluir cada siete días ± dos días, es decir, cada cinco 
días a cada nueve días. La frecuencia de dosis de "una vez a la semana" puede ser así cada cinco días, cada seis 25 
días, cada siete días, cada ocho días, o cada nueve días. 

El término "profilaxis individualizada" o "profiláctico e individualizado", como se usa en el presente documento, significa 
el uso de un polipéptido de FVIII para una dosificación y/o intervalo o frecuencia de dosificación individualizado para 
prevenir o inhibir la aparición de una o más hemorragias o episodios hemorrágicos espontáneos y/o incontrolables o 
para reducir la frecuencia de una o más hemorragias o episodios hemorrágicos espontáneos y/o incontrolables. 30 
"Individualizado" dentro del contexto de la profilaxis se usa de forma sinónima con "personalizado" en toda la presente 
solicitud. Por ejemplo, "profilaxis individualizada" también significa "profilaxis personalizada" y "profiláctico e 
individualizado" también significa "profiláctico y personalizado". En una realización, el "intervalo individualizado" incluye 
cada 3 días ± 2 días, es decir, cada día a cada cinco días. La frecuencia de dosis de la "profilaxis de intervalo 
individualizado" puede así ser cada día, cada dos días, cada tres días, cada cuatro días, o cada cinco días. 35 

El término "tratamiento a demanda", como se usa en el presente documento, significa tratamiento que pretende tener 
lugar durante un corto transcurso de tiempo y es en respuesta a una afección existente, tal como a episodios 
hemorrágicos, o una necesidad percibida a corto plazo tal como una cirugía planeada. El "tratamiento a demanda" se 
usa indistintamente con tratamiento "episódico". Las afecciones que pueden requerir tratamiento a demanda incluyen 
episodios hemorrágicos, hemartrosis, sangrado muscular, sangrado bucal, hemorragia, hemorragia en músculos, 40 
hemorragia bucal, traumatismo, traumatismo encefálico, sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal, 
hemorragia intraabdominal, hemorragia intratorácica, fractura de huesos, sangrado del sistema nervioso central, 
sangrado en el espacio retrofaríngeo, sangrado en el espacio retroperitoneal y sangrado en la vaina del iliopsoas. 
También están incluidos episodios hemorrágicos distintos de estos. El sujeto puede estar en necesidad de profilaxis 
quirúrgica, manejo perioperatorio, o tratamiento para cirugía. Dichas cirugías incluyen cirugía menor, cirugía mayor, 45 
extracción dental, amigdalectomía, otras cirugías dentales/toraco-faciales, herniotomía inguinal, sinovectomía, 
reemplazo total de rodilla, otro reemplazo de articulación, craneotomía, osteosíntesis, cirugía para traumatismo, cirugía 
intracraneal, cirugía intraabdominal o cirugía intratorácica. También están incluidas cirugías distintas de éstas. 

Afecciones adicionales que pueden requerir tratamiento a demanda incluyen hemorragia menor, hemartrosis, 
hemorragia muscular superficial, hemorragia de tejido blando, hemorragia moderada, hemorragia intramuscular o de 50 
tejido blando con disección, hemorragia de la membrana mucosa, hematuria, hemorragia mayor, hemorragia de la 
faringe, hemorragia de la retrofaringe, hemorragia del retroperitoneo, hemorragia del sistema nervioso central, 
cardenales, cortes, arañazos, hemorragia articular, sangrado nasal, sangrado bucal, sangrado de las encías, sangrado 
intracraneal, sangrado intraperitoneal, hemorragia espontánea menor, sangrado después de traumatismo mayor, 
cardenal moderado de la piel, o hemorragia espontánea en las articulaciones, músculos, órganos internos o el cerebro. 55 
Los motivos adicionales para el tratamiento a demanda incluyen la necesidad de tratamiento perioperatorio para 
cirugía o extracción dental, cirugía mayor, extensa cirugía bucal, cirugía urológica, cirugía de hernia, cirugía ortopédica 
tal como reemplazo de rodilla, cadera, u otra articulación mayor. 
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El término "tratamiento" o "tratar", como se usa en el presente documento, significa mejora o reducción de uno o más 
síntomas de las enfermedades o trastornos hemorrágicos que incluyen, pero no se limitan a, hemofilia B. En una 
realización, "tratamiento de" o "tratar" una enfermedad o trastorno hemorrágico incluye la prevención de uno o más 
síntomas de una enfermedad o trastorno hemorrágico. En una enfermedad o trastorno hemorrágico provocado por 
una deficiencia de FVIII (por ejemplo, una actividad de FVIII inicial baja), el término "tratamiento" o "tratar" significa 5 
una terapia de reemplazo de FVIII. Administrando una composición farmacéutica que comprende un polipéptido de 
FVIII a un sujeto, el sujeto puede lograr y/o mantener un nivel valle en plasma de una actividad de FVIII a 
aproximadamente 1 UI/dl o por encima de 1 UI/dl. En otras realizaciones, "tratamiento" o "tratar" significa la reducción 
de la frecuencia de uno o más síntomas de enfermedades o trastornos hemorrágicos, por ejemplo, episodios 
hemorrágicos espontáneos o incontrolables. El "tratamiento," sin embargo, no necesita ser una cura. 10 

El término "tratamiento perioperatorio", como se usa en el presente documento, significa el uso de una composición 
farmacéutica que comprende un polipéptido de FVIII antes, simultáneamente con, o después de un procedimiento 
operatorio, por ejemplo, una operación quirúrgica. El uso para "tratamiento perioperatorio" de uno o más episodios 
hemorrágicos incluye profilaxis quirúrgica antes (es decir, preoperatorio), durante (es decir, intraoperatorio), o después 
de (es decir, posoperatorio) de una cirugía para prevenir uno o más sangrados o episodios hemorrágicos o reducir o 15 
inhibir los episodios hemorrágicos espontáneos y/o incontrolables antes, durante y después de una cirugía. 

"Nivel inicial", como se usa en el presente documento, es el nivel de factor VIII plasmático medido más bajo en un 
sujeto antes de administrar una dosis. Los niveles de FVIII en plasma se pueden medir en dos puntos de tiempo antes 
de la dosificación: en una visita de selección e inmediatamente antes de la dosificación. Alternativamente, (a) el nivel 
inicial en pacientes cuya actividad de FVIII pretratamiento es <1 %, que no tienen antígeno de FVIII detectable, y no 20 
tienen genotipos sentido, se puede definir como 0 %, (b) el nivel inicial para pacientes con actividad de FVIII 
pretratamiento <1 % y que tienen antígeno FVIII detectable se puede establecer en 0,5 %, (c) el nivel inicial para 
pacientes cuya actividad de FVIII pretratamiento es entre 1 - 2 % es Cmín (la actividad más baja durante todo el estudio 
de PK), y (d) el nivel inicial para pacientes cuya actividad de FVIII pretratamiento es ≥2 % se puede establecer en 2 %. 
La actividad por encima de la predosis inicial se puede considerar fármaco residual del tratamiento anterior, y puede 25 
decaer hasta el nivel inicial y restarse de los datos PK tras la dosificación de rFVIIIFc. 

"T1/2β," o "T1/2 beta" o "Beta HL", como se usa en el presente documento, es la semivida asociada a la fase de eliminación, 
t1/2β=(ln2)/constante de velocidad de eliminación asociada a la fase terminal. T1/2 beta se puede medir por la actividad 
de FVIII o por el nivel de antígeno FVIII en plasma. T1/2 beta basado en la actividad se muestra como T1/2 beta (actividad), 
y T1/2 beta basado en el nivel de antígeno FVIII se puede mostrar como T1/2 beta (antígeno). Tanto T1/2 beta (actividad) 30 
como T1/2 beta (antígeno) se pueden mostrar como intervalos o una media geométrica. 

"Valle", como se usa en el presente documento, es el nivel de actividad de FVIII en plasma más bajo alcanzado 
después de administrar una dosis de polipéptido quimérico de la invención u otra molécula de FVIII y antes de 
administrar la siguiente dosis, si hay. Valle se usa indistintamente en el presente documento con "umbral". Los niveles 
de FVIII del nivel inicial se restan de los niveles de FVIII medidos para calcular el nivel valle. 35 

El término "tasa anualizada de sangrado" ("ABR") como se usa en el presente documento se refiere al número de 
episodios hemorrágicos (incluyendo sangrado espontáneo y traumático) experimentados por un sujeto durante un 
periodo de tiempo definido, extrapolado a 1 año. Por ejemplo, dos sangrados en seis meses indicaría una ABR de 
cuatro. La mediana de la ABR proporciona el valor medio entre todas las ABRs observadas, que indica que la mitad 
de los sujetos tuvieron ABRs individuales inferiores o iguales a la mediana y la mitad tuvieron ABRs superiores o 40 
iguales a la mediana. 

El término "intervalo intercuartílico" ("IQR") como se usa en el presente documento se refiere a una medida de 
dispersión estadística, que es igual a la diferencia entre los cuartiles superior e inferior. A diferencia del intervalo (total), 
el intervalo intercuartílico es una estadística robusta, que tiene un punto de ruptura de 25 %, y así se prefiere 
frecuentemente el intervalo total. Para una distribución simétrica (donde la mediana es igual a la línea media, el 45 
promedio del primer y tercer cuartiles), la mitad de IQR es igual a la mediana de la desviación absoluta (MAD). La 
mediana es la medida correspondiente de la tendencia central. 

"Sujeto", como se usa en el presente documento, significa un humano. El sujeto como se usa en el presente documento 
incluye un individuo que se conoce por tener al menos una incidencia de episodios hemorrágicos incontrolados, que 
ha sido diagnosticado con una enfermedad o trastorno asociado a episodios hemorrágicos incontrolados, por ejemplo, 50 
una enfermedad o trastorno hemorrágico, por ejemplo, hemofilia A, que es susceptible a episodios hemorrágicos 
incontrolados, por ejemplo, hemofilia, o cualquier combinación de los mismos. Los sujetos también pueden incluir un 
individuo que está en peligro de uno o más episodios hemorrágicos incontrolables antes de una cierta actividad, por 
ejemplo, una cirugía, una actividad deportiva, o cualquier actividad extenuante. El sujeto puede tener una actividad de 
FVIII inicial inferior a 1 %, inferior a 0,5 %, inferior a 2 %, inferior a 2,5 %, inferior a 3 %, o inferior a 4 %. Los sujetos 55 
también incluyen humanos pediátricos. Los humanos pediátricos son desde el nacimiento hasta 20 años, 
preferentemente nacimiento hasta 18 años, nacimiento hasta 16 años, nacimiento hasta 15 años, nacimiento hasta 12 
años, nacimiento hasta 11 años, nacimiento hasta 6 años, nacimiento hasta 5 años, nacimiento hasta 2 años, o 2 
hasta 11 años de edad. 
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"Dosis terapéutica", "dosis", "dosis eficaz", o "cantidad de dosificación", como se usan en el presente documento, 
significa una dosis que logra un nivel valle en plasma de una actividad de FVIII al menos aproximadamente 1 UI/dl o 
superior a 1 UI/dl en el sujeto administrado con una composición farmacéutica que comprende un polipéptido de FVIII. 
Con el fin de la presente invención, en una realización, la "dosis" se refiere a la cantidad de las dosis que mantiene un 
nivel valle en plasma de una actividad de FVIII en al menos aproximadamente 1 UI/dl o por encima de 1 UI/dl, al menos 5 
aproximadamente 2 UI/dl o por encima de 2 UI/dl, al menos aproximadamente 3 UI/dl o por encima de 3 UI/dl, al menos 
aproximadamente 4 UI/dl o por encima de 4 UI/dl, o al menos aproximadamente 5 UI/dl o por encima de 5 UI/dl durante 
toda la administración de una composición farmacéutica que comprende un polipéptido de FVIII. En otra realización, 
la "dosis" reduce o disminuye la frecuencia de sangrado o trastorno hemorrágico. En otras realizaciones, la "dosis" 
detiene hemorragias o episodios hemorrágicos incontrolables en curso. En otras realizaciones más, la "dosis" previene 10 
el sangrado espontáneo o episodios hemorrágicos en un sujeto susceptible a dicho sangrado espontáneo o episodios 
hemorrágicos. La "dosis" o "dosis terapéutica" no necesita curar la hemofilia. 

El término "articulación diana" se define como una articulación mayor (por ejemplo, cadera, codo, muñeca, hombro, 
rodilla y tobillo) en la que ocurre sangrado repetido (frecuencia de ≥3 episodios hemorrágicos en la misma articulación 
en un periodo de 6 meses consecutivos). 15 

El término "episodio hemorrágico", como se usa en el presente documento, adopta una definición normalizada de un 
episodio hemorrágico. Un episodio hemorrágico empezó a partir del primer signo de sangrado, y terminó 72 horas 
después del último tratamiento para el sangrado, dentro del cual cualquier síntoma de sangrado en la misma 
localización, o inyecciones separadas menos de o igual a 72 horas, fueron consideradas el mismo episodio 
hemorrágico. Cualquier inyección para tratar el episodio hemorrágico, tomada más de 72 horas después de la 20 
precedente, se consideró la primera inyección para tratar un nuevo episodio hemorrágico en la misma localización. 
Cualquier sangrado en una localización diferente se consideró un episodio hemorrágico separado independientemente 
del tiempo desde la última inyección. Esta definición ha sido propuesta por el Subcomité sobre Patrones y Criterios, 
subcomité de FVIII/FIX de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia y se ha usado por el estudio 
multicéntrico PedNet en hemofilia. 25 

El término "tasa anualizada de sangrados" (ABRs), como se usa en el presente documento, se refiere al número de 
episodios hemorrágicos que son anualizados para cada paciente usando la siguiente fórmula:  

25,365x
eficaciadeperiodoeldurantedíasdetotalNúmero

eficaciadeperiodoeldurantecoshemorrágiepisodiosdeNúmero
ABR =  

"Variante", como se usa en el presente documento, se refiere a un polinucleótido o polipéptido que se diferencia del 
polinucleótido o polipéptido, original pero que retiene propiedades esenciales del mismo, por ejemplo, actividad 30 
coagulante de factor VIII o actividad de Fc (unión a FcRn). En general, las variantes son en general estrechamente 
similares y, en muchas regiones, idénticas al polinucleótido o polipéptido original. Las variantes incluyen fragmentos 
de polipéptidos y de polinucleótidos, deleciones, inserciones, y versiones modificadas de polipéptidos originales. 

II. Composición farmacéutica 

La presente invención se refiere a un polipéptido rFVIIIFc formulado como una composición farmacéutica. La 35 
composición farmacéutica se puede formular para administración a seres humanos. Las composiciones farmacéuticas 
comprenden vehículos farmacéuticamente aceptables, que incluyen, por ejemplo, intercambiadores iónicos, alúmina, 
estearato de aluminio, lecitina, proteínas séricas, tales como albúmina de suero humano, sustancias tampón tales 
como fosfatos, glicina, ácido sórbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de ácidos grasos vegetales 
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, hidrogenofosfato de disodio, hidrogenofosfato 40 
de potasio, cloruro sódico, sales de cinc, sílice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias basadas 
en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polímeros de bloque de polietileno-
polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de la lana. Se conocen bien en la técnica diversos métodos de formulación de 
la invención. 

En ciertas formulaciones proporcionadas en el presente documento, un polipéptido de FVIII se formula como de polvo 45 
a torta estéril, libre de conservantes, no pirógeno, liofilizado, de blanco a blanquecino, para administración intravenosa 
(IV). La formulación se puede proporcionar en un vial de un solo uso. 

En ciertas realizaciones, se proporciona una formulación de rFVIIIFc en un vial de un solo uso fabricado para contener, 
tras la reconstitución con una cantidad apropiada de diluyente, aproximadamente 83 UI/mL, 167 UI/mL, 250 UI/mL, 
333 UI/mL, 500 UI/mL, 667 UI/mL, 1000 UI/mL, 1333 UI/mL, 1667 UI/mL, o 2000 UI/mL del polipéptido de FVIII de 50 
acción prolongada. En ciertas realizaciones en las que el diluyente se añade a un volumen final de aproximadamente 
3 mL, un vial de un solo uso puede contener nominalmente aproximadamente 250, aproximadamente 500, 
aproximadamente 750, aproximadamente 1000, aproximadamente 1500, aproximadamente 2000, unidades 
internacionales (UI) de rFVIIIFc. 

En ciertas realizaciones, la formulación incluye, además del rFVIIIFc activo: sacarosa (que puede actuar de 55 
estabilizador), cloruro sódico (que puede actuar de agente de carga), L-histidina (que puede actuar de tampón), cloruro 
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de calcio, y polisorbato 20 o polisorbato 80 (que puede actuar de estabilizador). La formulación está provista de un 
diluyente que comprende una disolución estéril de cloruro sódico. En ciertas realizaciones, el diluyente se proporciona 
en una jeringa precargada. 

Por consiguiente, en el presente documento se proporciona una composición farmacéutica que comprende una 
cantidad especificada de un rFVIIIFc (en UI), junto con los excipientes sacarosa, NaCl, L-histidina, cloruro de calcio, y 5 
polisorbato 20 o polisorbato 80. Las composiciones proporcionadas en el presente documento comprenden diversas 
concentraciones de los diversos excipientes, y las concentraciones se pueden expresar de diversas formas. Por 
ejemplo, la concentración de un excipiente dado se puede expresar como una concentración molar (por ejemplo, M 
o mM), como un porcentaje en p/v, (por ejemplo, gramos por 100 mL de diluyente), o como miligramos por mililitro 
(mg/mL). Las formulaciones proporcionadas en el presente documento pueden contener cantidades especificadas de 10 
los diversos excipientes a un nivel de precisión que varía desde, por ejemplo, concentraciones aproximadas 
expresadas hasta solo una cifra significativa (por ejemplo, aproximadamente 0,1 % (p/v)), o con más precisión, por 
ejemplo, hasta 2, 3, 4, 5 o 6 cifras significativas (por ejemplo, aproximadamente 3,88 mg/mL, con precisión hasta tres 
cifras significativas). El nivel de precisión necesario puede variar dependiendo de, por ejemplo, los requisitos de una 
agencia reguladora dada, o el proceso de fabricación. En ciertas realizaciones, la composición farmacéutica 15 
comprende una formulación reconstituida, que se puede proporcionar como un liofilizado, opcionalmente acompañado 
por un diluyente. 

En ciertas realizaciones, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 50 UI/mL a aproximadamente 
2500 UI/mL de rFVIIIFc, por ejemplo, 83 UI/mL, 167 UI/mL, 250 UI/mL, 333 UI/mL, 500 UI/mL, 667 UI/mL, 1000 UI/mL, 
1333 UI/mL, 1667 UI/mL, o 2000 UI/mL de un rFVIIIFc. En ciertas realizaciones, la composición farmacéutica 20 
comprende 83 UI/mL, 167 UI/mL, 250 UI/mL, 333 UI/mL, 500 UI/mL, 667 UI/mL, 1000 UI/mL, 1333 UI/mL, 
1667 UI/mL, o 2000 UI/mL de un rFVIIIFc en una formulación que comprende aproximadamente 13,3 mg/mL o 
aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa, aproximadamente 12,0 mg/mL o aproximadamente 205 mM de NaCl, 
aproximadamente 1,03 mg/mL o aproximadamente 6,64 mM de L-histidina, aproximadamente 0,80 mg/mL o 
aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,13 mg/mL o aproximadamente 25 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En ciertos casos, la composición farmacéutica pre-liofilización comprende aproximadamente 100 UI/mL a 
aproximadamente 4000 UI/mL de rFVIIIFc, por ejemplo, 150 UI/mL, 287,5 UI/mL, 431,25 UI/mL, 575 UI/mL, 
862,5 UI/mL, 1150 UI/mL, 1725 UI/mL, 2300 UI/mL, 2875 UI/mL, o 3450 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, 
un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc). En ciertos casos, la composición 30 
farmacéutica comprende 150 UI/mL, 287,5 UI/mL, 431,25 UI/mL, 575 UI/mL, 862,5 UI/mL, 1150 UI/mL, 1725 UI/mL, 
2300 UI/mL, 2875 UI/mL, o 3450 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción 
prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc) en una formulación que comprende aproximadamente 
20,0 mg/mL o aproximadamente 2,0 % (p/v) de sacarosa, aproximadamente 18,0 mg/mL o aproximadamente 308 mM 
de NaCl, aproximadamente 1,55 mg/mL o aproximadamente 9,8 mM de L-histidina, aproximadamente 1,18 mg/mL o 35 
aproximadamente 8,0 mM de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,2 mg/mL o aproximadamente 0,02 % 
(p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En ciertos casos, la composición farmacéutica comprende una cantidad farmacéuticamente aceptable de sacarosa. 
En ciertos casos, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 1 % (p/v) a aproximadamente 2,5 % (p/v) 
de sacarosa, preferentemente aproximadamente 1,3 % (p/v) a aproximadamente 2 % de sacarosa (p/v), por ejemplo, 40 
aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa o aproximadamente 2,0 % (p/v) de sacarosa. En ciertas realizaciones 
relacionadas, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 10 mg/mL a aproximadamente 25 mg/mL de 
sacarosa, preferentemente aproximadamente 13 mg/mL a aproximadamente 20 mg/mL de sacarosa, por ejemplo, 
aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa o aproximadamente 20,0 mg/mL de sacarosa. En otras realizaciones más, 
se pueden usar agentes estabilizantes tales como trehalosa, rafinosa y/o arginina a estas concentraciones en 45 
combinación con sacarosa. 

En ciertos casos, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 150 mM a aproximadamente 250 mM de 
NaCl, aproximadamente 175 mM a aproximadamente 225 mM de NaCl, y aproximadamente 200 mM a 
aproximadamente 210 mM de NaCl, por ejemplo, aproximadamente 205 mM de NaCl. En ciertas realizaciones 
relacionadas, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 8,8 mg/mL a aproximadamente 14,6 mg/mL 50 
de NaCl, aproximadamente 10 mg/mL de NaCl a aproximadamente 13 mg/mL, por ejemplo, aproximadamente 
12,0 mg/mL de NaCl. En ciertas realizaciones, NaCl se proporciona a la concentración deseada en una disolución de 
diluyente en la que se reconstituye un liofilizado que comprende un rFVIIIFc. 

En otra realización, las composiciones de la invención no incluyen agentes de carga tales como manitol, glicina, alanina 
y/o hidroxietilalmidón. En otras realizaciones, NaCl es el único agente de carga. 55 

En ciertos casos, la composición farmacéutica de pre-liofilización comprende aproximadamente 250 mM a 
aproximadamente 350 mM de NaCl, aproximadamente 275 mM a aproximadamente 325 mM de NaCl, por ejemplo, 
aproximadamente 308 mM de NaCl. En ciertos casos relacionados, la composición farmacéutica comprende 
aproximadamente 14,6 mg/mL a aproximadamente 20,5 mg/mL de NaCl, aproximadamente 16 mg/mL a 
aproximadamente 19 mg/mL, por ejemplo, aproximadamente 18,0 mg/mL de NaCl. 60 
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En ciertos casos, la composición farmacéutica comprende una cantidad farmacéuticamente aceptable de L-histidina. 
En ciertos casos, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 5 mM a aproximadamente 15 mM de L-
histidina, por ejemplo, aproximadamente 6,64 mM de L-histidina o aproximadamente 9,8 mM de L-histidina. En ciertas 
realizaciones relacionadas, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 0,75 mg/mL a 
aproximadamente 2,25 mg/mL de L-histidina, por ejemplo, aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina o 5 
aproximadamente 1,55 mg/mL de L-histidina. En ciertas realizaciones, se proporciona L-histidina como parte de un 
liofilizado que, tras la reconstitución con una cantidad apropiada de diluyente, proporciona L-histidina a la 
concentración deseada. 

En ciertos casos, la composición farmacéutica comprende una cantidad farmacéuticamente aceptable de cloruro de 
calcio. En ciertos casos, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 5 mM a aproximadamente 10 mM 10 
de cloruro de calcio, por ejemplo, aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio o aproximadamente 8 mM de cloruro 
de calcio. En ciertas realizaciones relacionadas, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 
0,75 mg/mL a aproximadamente 1,5 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, por ejemplo, aproximadamente 
0,8 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado o aproximadamente 1,18 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado. En ciertas 
realizaciones, se proporciona cloruro de calcio como parte de un liofilizado, que, tras la reconstitución con una cantidad 15 
apropiada de diluyente, proporciona cloruro de calcio a la concentración deseada. 

En ciertos casos, la composición farmacéutica comprende una cantidad farmacéuticamente aceptable de polisorbato 
20 o polisorbato 80. En ciertos casos relacionados, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 
0,008 % (p/v) a aproximadamente 0,025 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80, por ejemplo, aproximadamente 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80 o aproximadamente 0,02 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 20 
En ciertas realizaciones relacionadas, la composición farmacéutica comprende aproximadamente 0,08 mg/mL a 
aproximadamente 0,25 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80, por ejemplo, aproximadamente 0,13 mg/mL de 
polisorbato 20 o polisorbato 80 o aproximadamente 0,20 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. En ciertas 
realizaciones, se proporciona polisorbato 20 o polisorbato 80 como parte de un liofilizado, que, tras la reconstitución 
con una cantidad apropiada de diluyente, proporciona polisorbato 20 o polisorbato 80 a la concentración deseada. 25 

En ciertos casos, la composición farmacéutica comprende: aproximadamente 50 UI/mL a aproximadamente 
2500 UI/mL de un rFVIIIFc; aproximadamente 1 % (p/v) a aproximadamente 2,5 % (p/v) de sacarosa; 
aproximadamente 150 mM a aproximadamente 250 mM de NaCl; aproximadamente 5 mM a aproximadamente 15 mM 
de L-histidina; aproximadamente 5 mM a aproximadamente 10 mM de cloruro de calcio; y aproximadamente 0,008 % 
(p/v) a aproximadamente 0,025 % de polisorbato 20 o polisorbato 80. En ciertas realizaciones, la composición 30 
farmacéutica se proporciona como un liofilizado y un diluyente. En ciertas realizaciones, la cantidad de liofilizado 
proporciona aproximadamente 3 mL de una composición farmacéutica con los componentes deseados a las 
concentraciones deseadas. 

En ciertas realizaciones, la composición farmacéutica comprende: aproximadamente 50 UI/mL a aproximadamente 
2500 UI/mL de un rFVIIIFc; aproximadamente 10 mg/mL a aproximadamente 25 mg/mL de sacarosa; 35 
aproximadamente 8,8 mg/mL a aproximadamente 14,6 mg/mL de NaCl; aproximadamente 0,75 mg/mL a 
aproximadamente 2,25 mg/mL de L-histidina; aproximadamente 0,75 mg/mL a aproximadamente 1,5 mg/mL de 
cloruro de calcio dihidratado; y aproximadamente 0,08 mg/mL a aproximadamente 0,25 mg/mL de polisorbato 20 o 
polisorbato 80. En ciertas realizaciones, la composición farmacéutica se proporciona como un liofilizado y un diluyente. 
En ciertas realizaciones, la cantidad de liofilizado proporciona aproximadamente 3 mL de una composición 40 
farmacéutica con los componentes deseados a las concentraciones deseadas. 

Las composiciones a modo de ejemplo se proporcionan en la Tabla 1 y en la Tabla 2 en los ejemplos. 

Por ejemplo, la divulgación proporciona una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 83 UI/mL 
de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, 
rFVIIIFc); aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; aproximadamente 205 mM de NaCl; aproximadamente 45 
6,64 mM de L-histidina; aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,013 % (p/v) 
de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación proporciona además una composición farmacéutica que comprende: 
aproximadamente 167 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o 
de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; aproximadamente 205 mM de 
NaCl; aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio dihidratado, y 50 
aproximadamente 0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación proporciona además una 
composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 250 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 1,33 % (p/v) de 
sacarosa; aproximadamente 205 mM de NaCl; aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; aproximadamente 5,4 mM 
de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación 55 
proporciona además una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 333 UI/mL de un polipéptido 
de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); 
aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; aproximadamente 205 mM de NaCl; aproximadamente 6,64 mM de L-
histidina; aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,013 % (p/v) de polisorbato 
20 o polisorbato 80. La divulgación proporciona además una composición farmacéutica que comprende: 60 
aproximadamente 500 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o 
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de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; aproximadamente 205 mM de 
NaCl; aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio dihidratado, y 
aproximadamente 0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación proporciona además una 
composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 667 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 1,33 % (p/v) de 5 
sacarosa; aproximadamente 205 mM de NaCl; aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; aproximadamente 5,4 mM 
de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación 
proporciona además una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 1000 UI/mL de un polipéptido 
de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); 
aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; aproximadamente 205 mM de NaCl; aproximadamente 6,64 mM de L-10 
histidina; aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio, y aproximadamente 0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o 
polisorbato 80. La divulgación también proporciona una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 
1333 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, 
por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; aproximadamente 205 mM de NaCl; 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio, y aproximadamente 0,013 % 15 
(p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. En algunas realizaciones, la divulgación proporciona una composición 
farmacéutica que comprende: aproximadamente 1667 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido 
de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; 
aproximadamente 205 mM de NaCl; aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; aproximadamente 5,4 mM de cloruro 
de calcio, y aproximadamente 0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. En otras realizaciones, la divulgación 20 
proporciona una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 2000 UI/mL de un polipéptido de FVIII 
(por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 
1,33 % (p/v) de sacarosa; aproximadamente 205 mM de NaCl; aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; 
aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio, y aproximadamente 0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

La divulgación proporciona además una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 83 UI/mL de 25 
un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, 
rFVIIIFc); aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; aproximadamente 
1,03 mg/mL de L-histidina; aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 
0,10 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación proporciona además una composición farmacéutica 
que comprende: aproximadamente 1673 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de 30 
acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; 
aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; aproximadamente 0,80 mg/mL 
de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,10 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación 
proporciona además una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 250 UI/mL de un polipéptido 
de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); 35 
aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; aproximadamente 1,03 mg/mL 
de L-histidina; aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,10 mg/mL de 
polisorbato 20 o polisorbato 80, La divulgación proporciona además una composición farmacéutica que comprende: 
aproximadamente 333 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o 
de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; aproximadamente 12,0 mg/mL de 40 
NaCl; aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, y 
aproximadamente 0,10 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación proporciona además una 
composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 500 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 13,3 mg/mL de 
sacarosa; aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; aproximadamente 45 
0,80 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,10 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. La 
divulgación proporciona además una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 667 UI/mL de un 
polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, 
rFVIIIFc); aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; aproximadamente 
1,03 mg/mL de L-histidina; aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 50 
0,10 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación proporciona además una composición farmacéutica 
que comprende: aproximadamente 1000 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de 
acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; 
aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; aproximadamente 0,80 mg/mL 
de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,10 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. La divulgación 55 
también proporciona una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 1333 UI/mL de un polipéptido 
de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); 
aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; aproximadamente 1,03 mg/mL 
de L-histidina; aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,10 mg/mL de 
polisorbato 20 o polisorbato 80. En algunas realizaciones, la divulgación proporciona una composición farmacéutica 60 
que comprende: aproximadamente 1667 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de 
acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; 
aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; aproximadamente 0,80 mg/mL 
de cloruro de calcio dihidratado, y aproximadamente 0,10 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. En otras 
realizaciones, la divulgación proporciona una composición farmacéutica que comprende: aproximadamente 65 
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2000 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, 
por ejemplo, rFVIIIFc); aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; 
aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, y 
aproximadamente 0,10 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

La presente divulgación también proporciona los componentes de un kit farmacéutico. Dicho kit incluye uno o más 5 
receptores y uniones opcionales. Un kit como se proporciona en el presente documento facilita la administración de 
una cantidad eficaz de rFVIIIFc a un sujeto en necesidad del mismo. En ciertas realizaciones, el kit facilita la 
administración del rFVIIIFc por infusión intravenosa. En ciertas realizaciones, el kit facilita la autoadministración del 
rFVIIIFc por infusión intravenosa. 

En ciertos casos, la divulgación proporciona un kit farmacéutico que comprende: un primer recipiente que comprende 10 
un polvo liofilizado o torta, donde el polvo o torta comprende: (i) un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido 
de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) sacarosa (y/o trehalosa, rafinosa o arginina); 
(iii) NaCl; (iv) L-histidina; (v) cloruro de calcio dihidratado; y (vi) polisorbato 20 o polisorbato 80; y un segundo recipiente 
que comprende agua esterilizada para inyecciones a combinar con el polvo liofilizado del primer recipiente. En ciertos 
casos, se proporciona diluyente suficiente para producir aproximadamente 3 mL de una formulación de polipéptido de 15 
FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc) con 
propiedades deseadas como se desvela en el presente documento. En ciertas realizaciones, el segundo recipiente es 
una jeringa precargada asociada a un émbolo, para permitir la adición del diluyente al primer recipiente, reconstitución 
del contenido del primer recipiente, y transferencia de nuevo en la jeringa. En ciertas realizaciones, el kit proporciona 
además un adaptador para unir la jeringa al primer recipiente. En ciertas realizaciones, el kit proporciona además una 20 
aguja y tubo de infusión, para unir a la jeringa que contiene la formulación de polipéptido de FVIII reconstituido (por 
ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc) para permitir la infusión 
IV de la formulación. 

En ciertas realizaciones, se proporciona un rFVIIIFc en una cantidad total desde aproximadamente 200 UI hasta 
aproximadamente 6000 UI, por ejemplo, aproximadamente 250 UI, aproximadamente 500 UI, aproximadamente 25 
750 UI, aproximadamente 1000 UI, aproximadamente 1500 UI, aproximadamente 2000 UI, aproximadamente 
3000 UI, aproximadamente 4000 UI, aproximadamente 5000 UI, o aproximadamente 6000 UI. 

En un caso, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo liofilizado, 
donde el polvo comprende (i) aproximadamente 250 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII 
de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 40 mg de sacarosa; (iii) 30 
aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 2,4 mg de cloruro 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un segundo recipiente que 
comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando se combina con el polvo 
liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 83 UI/mL de un polipéptido de 
FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc); (ii) 35 
aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) aproximadamente 6,64 mM 
de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 0,013 % (p/v) de polisorbato 
20 o polisorbato 80. 

En un caso adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo 
liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 500 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 40 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc, (ii) aproximadamente 40 mg de 
sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 
2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un 
segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando 
se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 45 
167 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por 
ejemplo, rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En un caso adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo 50 
liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 750 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 40 mg de 
sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 
2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un 
segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando 55 
se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 
250 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por 
ejemplo, rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 60 
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En un caso adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo 
liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 1000 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 40 mg de 
sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 
2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un 5 
segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando 
se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 
333 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por 
ejemplo, rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 10 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En un caso adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo 
liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 1500 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 40 mg de 
sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 15 
2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un 
segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando 
se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 
500 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por 
ejemplo, rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) 20 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En un caso adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo 
liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 2000 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 40 mg de 25 
sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 
2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un 
segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando 
se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 
667 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por 30 
ejemplo, rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En un caso adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo 
liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 3000 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 35 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 40 mg de 
sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 
2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un 
segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando 
se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 40 
1000 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, 
por ejemplo, rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En un caso adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo 45 
liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 4000 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 40 mg de 
sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 
2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un 
segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando 50 
se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 
1333 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, 
por ejemplo, rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 55 

En un caso adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo 
liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 5000 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 40 mg de 
sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 
2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un 60 
segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando 
se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 
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1667 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, 
por ejemplo, rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En un caso adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende un polvo 5 
liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 6000 UI de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un 
polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, por ejemplo, rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 40 mg de 
sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) aproximadamente 
2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y un 
segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para producir, cuando 10 
se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) aproximadamente 
2000 UI/mL de un polipéptido de FVIII (por ejemplo, un polipéptido de FVIII de acción prolongada o de acción corta, 
por ejemplo, rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 1,33 % (p/v) de sacarosa; (iii) aproximadamente 205 mM de NaCl; (iv) 
aproximadamente 6,64 mM de L-histidina; (v) aproximadamente 5,4 mM de cloruro de calcio; y (vi) aproximadamente 
0,013 % (p/v) de polisorbato 20 o polisorbato 80. 15 

En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 250 UI de un rFVIIIFc, (ii) aproximadamente 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 20 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 
aproximadamente 83 UI/mL de un rFVIIIFc; (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 25 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 500 UI de un rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 30 
aproximadamente 167 UI/mL de un rFVIIIFc; (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 750 UI de un rFVIIIFc, (ii) aproximadamente 35 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 
aproximadamente 250 UI/mL de un rFVIIIFc; (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 40 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 1000 UI de un rFVIIIFc, (ii) aproximadamente 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 45 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 
aproximadamente 333 UI/mL de un rFVIIIFc; (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 50 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 1500 UI de un rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 55 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 
aproximadamente 500 UI/mL de un rFVIIIFc; (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 60 
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En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 2000 UI de un rFVIIIFc, (ii) aproximadamente 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 5 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 
aproximadamente 667 UI/mL de un rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 10 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 3000 UI de un rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 15 
aproximadamente 1000 UI/mL de un rFVIIIFc); (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 4000 UI de un rFVIIIFc, (ii) aproximadamente 20 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 
aproximadamente 1333 UI/mL de un rFVIIIFc; (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 25 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 5000 UI de un rFVIIIFc), (ii) aproximadamente 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 30 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 
aproximadamente 1667 UI/mL de un rFVIIIFc; (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 35 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

En una realización adicional, se proporciona un kit farmacéutico que comprende un primer recipiente que comprende 
un polvo liofilizado, donde el polvo comprende: (i) aproximadamente 6000 UI de un rFVIIIFc, (ii) aproximadamente 
40 mg de sacarosa; (iii) aproximadamente 36 mg de NaCl; (iv) aproximadamente 3,1 mg de L-histidina; (v) 
aproximadamente 2,4 mg de cloruro de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,40 mg de polisorbato 20 o 40 
polisorbato 80; y un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente 
para producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende: (i) 
aproximadamente 2000 UI/mL de un rFVIIIFc; (ii) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; (iii) aproximadamente 
12,0 mg/mL de NaCl; (iv) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; (v) aproximadamente 0,80 mg/mL de cloruro 
de calcio dihidratado; y (vi) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 45 

En ciertas realizaciones, el primer recipiente de un kit farmacéutico proporcionado en el presente documento es un 
vial de vidrio que comprende un tapón de goma. En ciertas realizaciones, el segundo recipiente de un kit farmacéutico 
proporcionado en el presente documento es un cuerpo de jeringa, asociado a un émbolo. En ciertas realizaciones, la 
jeringa es una jeringa precargada que contiene el diluyente. En ciertas realizaciones, un kit farmacéutico proporcionado 
en el presente documento comprende además un adaptador para conectar el vial de vidrio con el cuerpo de jeringa. 50 
En ciertas realizaciones, un kit farmacéutico proporcionado en el presente documento comprende además tubo de 
infusión asociado a una aguja para conectar a la jeringa, adecuado para infusión intravenosa. 

En ciertas realizaciones, se puede lograr una dosis deseada de un rFVIIIFc) mediante el uso de un kit farmacéutico 
como se proporciona en el presente documento. En ciertas realizaciones, se puede usar más de un kit farmacéutico 
para lograr una dosis deseada. En el presente documento se proporciona un método de combinación, o combinación, 55 
de las formulaciones contenidas en dos o más kits farmacéuticos como se proporciona en el presente documento para 
lograr una dosis deseada. 

En algunos casos, el polipéptido de FVIII para la composición farmacéutica es un polipéptido de FVIII de acción corta. 
En otros casos, el polipéptido de FVIII para la composición farmacéutica es un polipéptido de FVIII de acción 
prolongada. 60 
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En algunos casos, un polipéptido de FVIII de acción prolongada en una composición farmacéutica comprende una 
porción de factor VIII y una porción no de factor VIII, por ejemplo, un resto heterólogo. En un caso, el resto es capaz 
de prolongar la semivida in vivo o in vitro del polipéptido de FVIII. Las porciones heterólogas de no factor VIII a modo 
de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, Fc, albúmina, una secuencia de PAS, transferrina, CTP (péptido de 28 
aminoácidos del extremo C (CTP) de gonadotropina coriónica humana (hCG) con sus 4 O-glicanos), polietilenglicol 5 
(PEG), hidroxietilalmidón (HES), polipéptido de unión a albúmina, moléculas pequeñas de unión a albúmina, o 
cualquier combinación de los mismos. Los polipéptidos de acción prolongada a modo de ejemplo de la invención 
incluyen, por ejemplo, polipéptidos de factor VIII-Fc, polipéptidos de factor VIII-albúmina, polipéptidos de factor VIII-
PAS, polipéptidos de factor VIII-transferrina, polipéptidos de factor VIII-CTP, polipéptidos de factor VIII-PEG, 
polipéptidos de factor VIII-HES, polipéptido polipéptidos de unión a factor VIII-albúmina, o polipéptidos de molécula 10 
pequeña de unión a factor VIII-albúmina. 

El factor VIII (la porción de factor VIII de un polipéptido de FVIII de acción prolongada o FVIII de un polipéptido de FVIII 
de acción corta) puede ser al menos 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntica a una 
secuencia de aminoácidos del factor VIII mostrada en la Tabla 11 sin una secuencia señal (aminoácidos 20 a 1457 de 
SEQ ID NO: 2; y aminoácidos 20 a 2351 de SEQ ID NO: 6), en donde la porción de factor VIII tiene actividad de factor 15 
VIII. El factor VIII (la porción de factor VIII de un polipéptido quimérico) puede ser idéntica a una secuencia de 
aminoácidos del factor VIII mostrada en la Tabla 11 sin una secuencia señal (aminoácidos 20 a 1457 de SEQ ID NO: 2; 
y aminoácidos 20 a 2351 de SEQ ID NO: 6). 

El factor VIII (la porción de factor VIII de un polipéptido de FVIII de acción prolongada o FVIII de un polipéptido de FVIII 
de acción corta) puede ser al menos 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntica a una 20 
secuencia de aminoácidos del factor VIII mostrada en la Tabla 11 con una secuencia señal (aminoácidos 1 a 1457 de 
SEQ ID NO: 2 y aminoácidos 1 a 2351 de SEQ ID NO: 6), en donde la porción de factor VIII tiene actividad de factor 
VIII. El factor VIII (la porción de factor VIII de un polipéptido de FVIII de acción prolongada o un polipéptido de FVIII de 
acción corta) puede ser idéntica a una secuencia de aminoácidos del factor VIII mostrada en la Tabla 11 con una 
secuencia señal (aminoácidos 1 a 1457 de SEQ ID NO: 2 y aminoácidos 1 a 2351 de SEQ ID NO: 6). 25 

El polipéptido de acción prolongada puede comprender una secuencia al menos 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 
97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntica al factor VIII y secuencia de aminoácidos de Fc mostrada en la Tabla 11A(i) sin 
una secuencia señal (aminoácidos 20 a 1684 de SEQ ID NO: 2) o al menos 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 
97 %, 98 %, 99 % o 100 % idéntica al factor VIII y secuencia de aminoácidos de Fc mostrada en la Tabla 11A(i) con 
una secuencia señal (aminoácidos 1 a 1684 de SEQ ID NO: 2), en donde la secuencia tiene actividad de factor VIII. 30 
La actividad de factor VIII se puede medir por el ensayo de tiempo de tromboplastina parcial activado (aPTT), ensayo 
cromogénico, u otros métodos conocidos. El polipéptido de FVIII de acción prolongada puede comprender la secuencia 
idéntica al factor VIII y secuencia de aminoácidos de Fc mostrada en la Tabla 11A(i) sin una secuencia señal 
(aminoácidos 20 a 1684 de SEQ ID NO: 2) o idéntica al factor VIII y la secuencia de aminoácidos de Fc mostrada en 
la Tabla 11A(i) con una secuencia señal (aminoácidos 1 a 1684 de SEQ ID NO: 2). 35 

Como se trata anteriormente, los polipéptidos de acción prolongada a modo de ejemplo también incluyen factor VIII 
fusionado con uno o más polipéptidos de albúmina, polipéptidos de unión a albúmina, o moléculas pequeñas de unión 
a albúmina. En un caso, la albúmina es albúmina humana. La albúmina o proteína de unión a albúmina se puede 
fusionar con cualquiera del extremo N de FVIII o el extremo C de FVIII o insertarse entre dos aminoácidos en FVIII. 
Se conocen ejemplos de albúmina, por ejemplo, fragmentos de los mismos, que se pueden usar en la presente 40 
invención. Por ejemplo, la patente de EE. UU. Nº 7.592.010; la patente de EE. UU. Nº 6.686.179; y Schulte, 
Thrombosis Res. 124 Suppl. 2:S6-S8 (2009). 

Los polipéptidos de unión a albúmina pueden comprender, sin limitación, dominios de unión a albúmina bacteriana, 
péptidos de unión a albúmina, o fragmentos de unión a albúmina de anticuerpos que pueden unirse a albúmina. El 
dominio 3 de la proteína G estreptocócica, como se desvela por Kraulis et al., FEBS Lett. 378:190-194 (1996) y Linhult 45 
et al., Protein Sci. 11:206-213 (2002) es un ejemplo de un dominio de unión a albúmina bacteriana. Los ejemplos de 
péptidos de unión a albúmina incluyen una serie de péptidos que tienen la secuencia central DICLPRWGCLW 
(SEQ ID NO: 7). Véase, por ejemplo, Dennis et al., J. Biol. Chem. 2002, 277: 35035-35043 (2002). Los ejemplos de 
fragmentos de unión a albúmina de anticuerpos se desvelan en Muller y Kontermann, Curr. Opin. Mol. Ther. 9:319-
326 (2007); Rooverset et al., Cancer Immunol. Immunother. 56:303-317 (2007), y Holt et al., Prot. Eng. Design Sci., 50 
21:283-288 (2008). 

En ciertos aspectos, un polipéptido de FVIII de acción prolongada de la invención comprende al menos un sitio de 
unión para una molécula pequeña distinta de polipéptido, variante, o derivado que se puede unirse a albúmina del 
mismo. A ejemplo de dichos restos de unión a albúmina está 2-(3-maleimidopropanamido)-6-(4-(4-
yodofenil)butanamido)hexanoato (marca "Albu") como se desvela por Trusselet et al., Bioconjugate Chem. 20:2286-55 
2292 (2009). 

Como se trata anteriormente, los polipéptidos de acción prolongada a modo de ejemplo también incluyen factor VIII 
fusionado con al menos un péptido del extremo C (CTP) de la subunidad β de gonadotropina coriónica humana o 
fragmento, variante, o derivado de la misma. El CTP se puede fusionar con factor VIII en cualquiera del extremo N de 
FVIII o el extremo C de FVIII o insertarse entre dos aminoácidos en FVIII. Se conoce que uno o más péptidos CTP 60 
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fusionados con o insertados en una proteína recombinante aumentan la semivida in vivo de esa proteína. Véase, por 
ejemplo, la patente de EE. UU. Nº 5.712.122. Los péptidos CTP a modo de ejemplo incluyen 
DPRFQDSSSSKAPPPSLPSPSRLPGPSDTPIL (SEQ ID NO: 8) o SSSSKAPPPSLPSPSRLPGPSDTPILPQ. 
(SEQ ID NO: 9). Véanse, por ejemplo, la publicación de solicitud de patente de EE. UU. Nº US 2009/0087411 A1. 

Como se trata anteriormente, los polipéptidos de FVIII de acción prolongada a modo de ejemplo también incluyen el 5 
factor VII fusionado con al menos una secuencia de PAS o fragmento, variante, o derivado de la misma. La secuencia 
de PAS se puede fusionar con cualquiera del extremo N de FVIII o con el extremo C de FVIII o insertarse entre dos 
aminoácidos en FVIII. Un péptido de PAS o secuencia de PAS, como se usa en el presente documento, significa una 
secuencia de aminoácidos que comprende principalmente restos de alanina y serina o que comprende principalmente 
restos de alanina, serina y prolina, formando la secuencia de aminoácidos la conformación de bobina al azar en 10 
condiciones fisiológicas. Por consiguiente, la secuencia de PAS es un elemento estructural, un polímero de 
aminoácidos, o un casete de secuencias que comprende, que consiste esencialmente en, o que consiste en alanina, 
serina y prolina que se pueden usar como una parte del resto heterólogo en la proteína quimérica. Un polímero de 
aminoácidos también puede formar conformación de bobina al azar cuando restos distintos de alanina, serina y prolina 
se añaden como un constituyente menor en la secuencia de PAS. Por "constituyente menor" se indica entonces que 15 
los aminoácidos distintos de alanina, serina y prolina se pueden añadir en la secuencia de PAS a un cierto grado, por 
ejemplo, hasta aproximadamente 12 %, es decir, aproximadamente 12 de 100 aminoácidos de la secuencia de PAS, 
hasta aproximadamente 10 %, hasta aproximadamente 9 %, hasta aproximadamente 8 %, aproximadamente 6 %, 
aproximadamente 5 %, aproximadamente 4 %, aproximadamente 3 %, es decir, aproximadamente 2 %, o 
aproximadamente 1 %, de los aminoácidos. Los aminoácidos diferentes de alanina, serina y prolina se pueden 20 
seleccionar del grupo que consiste en Arg, Asn, Asp, Cys, Gln, Glu, Gly, His, Ile, Leu, Lys, Met, Phe, Thr, Trp, Tyr y 
Val. En condiciones fisiológicas, un péptido de PAS forma una conformación de bobina al azar y así puede mediar en 
una elevada estabilidad in vivo y/o in vitro para una proteína recombinante de la invención, y tiene actividad 
procoagulante. 

Los ejemplos no limitantes de los péptidos de PAS incluyen ASPAAPAPASPAAPAPSAPA (SEQ ID NO: 10), 25 
AAPASPAPAAPSAPAPAAPS (SEQ ID NO: 11), APSSPSPSAPSSPSPASPSS (SEQ ID NO: 12), 
APSSPSPSAPSSPSPASPS (SEQ ID NO: 13), SSPSAPSPSSPASPSPSSPA (SEQ ID NO: 14), 
AASPAAPSAPPAAASPAAPSAPPA (SEQ ID NO: 15), ASAAAPAAASAAASAPSAAA (SEQ ID NO: 16) o cualquier 
variante, derivado, fragmentos, o combinaciones de los mismos. Los ejemplos adicionales de secuencias de PAS se 
conocen de, por ejemplo, la publicación de patente de EE. UU. Nº 2010/0292130 A1 y la publicación de solicitud PCT 30 
Nº WO 2008/155134 A1. Patente europea concedida EP2173890. 

Como se trata anteriormente, los polipéptidos de FVIII de acción prolongada a modo de ejemplo también incluyen 
factor VIII fusionado con al menos un péptido o fragmento de transferrina, variante, o derivado del mismo. Se puede 
fusionar al menos un péptido de transferrina con cualquiera del extremo N de FVIII o con el extremo C de FVIII o 
insertarse entre dos aminoácidos en FVIII. Cualquier transferrina se puede fusionar o insertar en una proteína FVIII 35 
recombinante de la invención. Como un ejemplo, Tf humana no mutante (Tf) es una proteína de 679 aminoácidos, de 
aproximadamente 75 KDa (no se tiene en cuenta para la glucosilación), con dos dominios principales, N 
(aproximadamente 330 aminoácidos) y C (aproximadamente 340 aminoácidos), que parece que se originan a partir 
de una duplicación de gen. Véanse los Números de acceso de GenBank NM001063, XM002793, M12530, XM039845, 
XM 039847 y S95936 (www.ncbi.nlm.nih.gov). 40 

La transferrina transporta hierro a través de endocitosis mediada por receptor de transferrina (TfR). Después de que 
el hierro sea liberado en un compartimento endosómico y el complejo Tf-TfR se recircule a la superficie celular, Tf se 
libera de nuevo al espacio extracelular para el siguiente ciclo de transporte de hierro. Tf posee una larga semivida que 
es superior a 14-17 días (Li et al., Trends Pharmacol. Sci. 23:206-209 (2002)). Se han estudiado proteínas de fusión 
de transferrina para la extensión de la semivida, suministro dirigido para terapias contra el cáncer, administración oral 45 
y activación sostenida de proinsulina (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)). 

Como se trata anteriormente, los polipéptidos de FVIII de acción prolongada a modo de ejemplo también incluyen 
factor VIII fusionado con al menos un resto de polietilenglicol (PEG). 50 

FVIII PEGilado se puede referir a un conjugado formado entre FVIII y al menos una molécula de polietilenglicol (PEG). 
El PEG está comercialmente disponible en una gran variedad de pesos moleculares e intervalos de peso molecular 
medio. Los ejemplos típicos de los intervalos de peso molecular medio de PEG incluyen, pero no se limitan a, 
aproximadamente 200, aproximadamente 300, aproximadamente 400, aproximadamente 600, aproximadamente 
1000, aproximadamente 1300-1600, aproximadamente 1450, aproximadamente 2000, aproximadamente 3000, 55 
aproximadamente 3000-3750, aproximadamente 3350, aproximadamente 3000-7000, aproximadamente 3500-4500, 
aproximadamente 5000-7000, aproximadamente 7000-9000, aproximadamente 8000, aproximadamente 10000, 
aproximadamente 8500-11500, aproximadamente 16000-24000, aproximadamente 35000, aproximadamente 40000, 
aproximadamente 60000, y aproximadamente 80000 dáltones. Estos pesos moleculares medios se proporcionan 
simplemente como ejemplos y no pretenden ser limitantes de ningún modo. 60 
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Un polipéptido de FVIII de acción prolongada útil para la invención puede ser PEGilado para incluir restos de mono- o 
poli-(por ejemplo, 2-4) PEG. Se puede llevar a cabo la PEGilación por cualquiera de las reacciones de PEGilación 
conocidas en la técnica. Los métodos de preparación de un producto PEGilado de proteína incluirán, en general, (i) 
hacer reaccionar un polipéptido con polietilenglicol (tal como un derivado de éster o aldehído reactivo de PEG) en 
condiciones en las cuales el péptido de la invención se une a uno o más grupos de PEG; y (ii) obtener el (los) 5 
producto(s) de reacción. En general, las condiciones de reacción óptimas para las reacciones serán determinadas 
individualmente basándose en parámetros conocidos y el resultado deseado. 

Existen varios métodos de unión a PEG disponibles para los expertos en la técnica, por ejemplo Malik F et al., Exp. 
Hematol. 20:1028-35 (1992); Francis, Focus on Growth Factors 3(2):4-10 (1992); publicaciones de patente europea 
Nº EP0401384, EP0154316 y EP0401384; y publicaciones de solicitud de patente internacional Nº WO92/16221 y 10 
WO95/34326. Como ejemplo no limitante, las variantes de FVIII pueden contener sustituciones de cisteína en uno o 
más sitios de inserción en FVIII, y las cisteínas se pueden conjugar además con polímero de PEG. Véase Mei et al., 
Blood 116:270-279 (2010) y la patente de EE. UU. Nº 7.632.921. 

Como se trata anteriormente, los polipéptidos de FVIII de acción prolongada a modo de ejemplo también incluyen 
factor VIII fusionado con al menos un polímero de hidroxietilalmidón (HES). El HES es un derivado de amilopectina 15 
que existe de forma natural y se degrada por alfa-amilasa en el cuerpo. El HES presenta propiedades biológicas 
ventajosas y se usa como agente de reposición de volumen sanguíneo y en terapia de hemodilución en la clínica. 
Véanse, por ejemplo, Sommermeyer et al., Krankenhauspharmazie 8:271-278 (1987); y Weidler et al., Arzneim.-
Forschung/Drug Res. 41: 494-498 (1991). 

El HES se caracteriza principalmente por la distribución de pesos moleculares y el grado de sustitución. El HES tiene 20 
un peso molecular medio (medio ponderal) de desde 1 hasta 300 kD, desde 2 hasta 200kD, desde 3 hasta 100 kD, o 
desde 4 hasta 70 kD. El hidroxietilalmidón puede además presentar un grado de sustitución molar de desde 0,1 hasta 
3, desde 0,1 hasta 2, desde 0,1 hasta 0,9, o desde 0,1 hasta 0,8, y una relación entre la sustitución C2:C6 en el 
intervalo de desde 2 hasta 20 con respecto a los grupos hidroxietilo. HES con un peso molecular medio de 
aproximadamente 130 kD es VOLUVEN® de Fresenius. VOLUVEN® es un coloide artificial, empleado, por ejemplo, 25 
para la reposición de volumen usado en la indicación terapéutica para terapia y profilaxis de hipovolemia. Existen 
varios métodos de unión a HES disponibles para los expertos en la técnica, por ejemplo, los mismos métodos de unión 
de PEG descritos anteriormente.  

En algunos casos, un polipéptido de FVIII de acción prolongada que comprende una porción de FVIII tiene una elevada 
semivida (t1/2) con respecto a un polipéptido que consiste en la misma porción de FVIII sin la porción distinta de FVIII. 30 
Un polipéptido de FVIII de acción prolongada con una elevada t1/2 se puede denominar en el presente documento un 
FVIII de larga duración. Los polipéptidos de factor VIII quimérico de acción prolongada incluyen, por ejemplo, factor 
VIII fusionado con Fc (incluyendo, por ejemplo, polipéptidos de factor VIII quimérico en forma de un híbrido tal como 
un híbrido de monómero-dímero de FVIIIFc; véase Ejemplo, Tabla 11A; y las patentes de EE. UU. Nº 7.404.956 y 
7.348.004), y el factor VIII fusionado con albúmina. 35 

El polipéptido de factor VIII como se usa en el presente documento es el polipéptido de factor VIII funcional en su 
función normal en la coagulación, a menos que se especifique de otro modo. Así, el término factor VIII incluye 
polipéptidos de variante que son funcionales. Las proteínas factor VIII pueden ser las proteínas factor VIII humanas, 
porcinas, caninas y murinas. Se conocen las secuencias de polipéptidos y polinucleótidos de longitud completa, ya 
que son muchos fragmentos funcionales, mutantes y versiones modificadas. Los ejemplos de secuencias del factor 40 
VIII humano se muestran como subsecuencias en SEQ ID NOs: 2 o 6 (Tabla 11). Los polipéptidos de factor VIII 
incluyen, por ejemplo, factor VIII de longitud completa, factor VIII de longitud completa menos Met en el extremo N, 
factor VIII maduro (menos la secuencia señal), factor VIII maduro con una Met adicional en el extremo N, y/o factor 
VIII con una deleción completa o parcial del dominio B. Las variantes del factor VIII incluyen deleciones del dominio B, 
tanto deleciones parciales como completas. 45 

Se conocen muchas variantes del factor VIII funcional, como se trata anteriormente y más adelante. Además, se han 
identificado cientos de mutaciones no funcionales en el factor VIII en pacientes con hemofilia, y se ha determinado 
que el efecto de estas mutaciones sobre la función del factor VIII es más debido a donde se encuentran dentro de la 
estructura tridimensional de factor VIII que a la naturaleza de la sustitución (Cutler et al., Hum. Mutat. 19:274-8 (2002)). 
Además, las comparaciones entre factor VIII de seres humanos y otras especies han identificado restos conservados 50 
que es probable se requieran para la función (Cameron et al., Thromb. Haemost. 79:317-22 (1998); documento de 
patente US 6.251.632). 

Se aisló el gen del factor VIII humano y se expresó en células de mamífero (Toole, J. J., et al., Nature 312:342-347 
(1984); Gitschier, J., et al., Nature 312:326-330 (1984); Wood, W. I., et al., Nature 312:330-337 (1984); Vehar, G. A., 
et al., Nature 312:337-342 (1984); documentos de patente WO 87/04187; WO 88/08035; WO 88/03558; patente de 55 
EE. UU. Nº 4.757.006), y la secuencia de aminoácidos se dedujo de ADNc. Capon et al., patente de EE. UU. 
Nº 4.965.199, desvela un método de ADN recombinante para producir factor VIII en células hospedadoras de mamífero 
y purificación de factor VIII humano. Se ha informado de la expresión de factor VIII humano en células CHO (ovario 
de hámster chino) y BHK (células de riñón de hámster bebé). Se ha modificado el factor VIII humano para delecionar 
parte o todo el dominio B (patentes de EE. UU. Nº 4.994.371 y 4.868.112), y se ha realizado la sustitución del dominio 60 
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B del factor VIII humano con el dominio B del factor V humano (patente de EE. UU. Nº 5.004.803). La secuencia de 
ADNc que codifica el factor VIII humano y la secuencia de aminoácidos predicha se muestran en SEQ ID NOs: 1 y 2, 
respectivamente, de la publicación de solicitud de EE. UU. Nº 2005/0100990. 

La patente de EE. UU. Nº 5.859.204, Lollar, J. S., informa de mutantes funcionales del factor VIII que tienen 
antigenicidad reducida e inmunorreactividad reducida. La patente de EE. UU. Nº 6.376.463, Lollar, J. S., también 5 
informa de mutantes de factor VIII que tienen inmunorreactividad reducida. La publicación de solicitud de EE. UU. 
Nº 2005/0100990, Saenko et al., informa de mutaciones funcionales en el dominio A2 del factor VIII. 

Se desvelan varias moléculas funcionales de factor VIII, que incluyen deleciones del dominio B, en las siguientes 
patentes US 6.316.226 y US 6.346.513, ambas cedidas a Baxter; US 7.041.635 cedida a In2Gen; US 5.789.203, 
US 6.060.447, US 5.595.886 y US 6.228.620 cedidas a Chieron; US 5.972.885 y US 6.048.720 cedidas a Biovitrum, 10 
US 5.543.502 y US 5.610.278 cedidas a Novo Nordisk; US 5.171.844 cedida a Immuno Ag; US 5.112.950 cedida a 
Transgene S.A.; US 4.868.112 cedida a Genetics Institute. 

Está publicada la secuencia de factor VIII porcino (Toole, J. J., et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 83:5939-5942 (1986)), 
y se ha informado la secuencia de ADNc porcina completa obtenida de la amplificación por PCR de las secuencias del 
factor VIII de una biblioteca de ADNc de bazo de cerdo (Healey, J. F. et al., Blood 88:4209-4214 (1996)). Se desveló 15 
el factor VIII humano/porcino híbrido que tiene sustituciones de todos los dominios, todas las subunidades, y 
secuencias de aminoácidos específicas en la patente de EE. UU. Nº 5.364.771 por Lollar y Runge, y en el documento 
de patente WO 93/20093. Más recientemente, se informó de secuencias de nucleótidos y aminoácidos 
correspondientes de los dominios A1 y A2 de factor VIII porcino y un factor VIII quimérico con dominios A1 y/o A2 
porcinos sustituidos por los dominios humanos correspondientes en el documento de patente WO 94/11503. La 20 
patente de EE. UU. Nº 5.859.204, Lollar, J. S., también desvela el ADNc porcino y secuencias de aminoácidos 
deducidas. La patente de EE. UU. Nº 6.458.563 desvela un factor VIII porcino de dominio B delecionado. 

Un "dominio B" de factor VIII, como se usa en el presente documento, es el mismo que el dominio B conocido en la 
técnica que se define por identidad interna de la secuencia de aminoácidos y sitios de escisión proteolítica por 
trombina, por ejemplo, los restos Ser741-Arg1648 del factor VIII humano maduro de longitud completa. Los otros 25 
dominios de factor VIII humano se definen por los siguientes restos de aminoácidos: A1, restos Ala1-Arg372; A2, 
restos Ser373-Arg740; A3, restos Ser1690-Ile2032; C1, restos Arg2033-Asn2172; C2, restos Ser2173-Tyr2332. La 
secuencia de A3-C1-C2 incluye los restos Ser1690-Tyr2332. La secuencia restante, restos Glu1649-Arg1689, 
denomina normalmente la región ácida del péptido de activación de la cadena ligera de factor VIII. Las localizaciones 
de los límites para todos los dominios, que incluyen los dominios B, para factor VIII porcino, de ratón y canino también 30 
se conocen en la técnica. En una realización, el dominio B del factor VIII está delecionado ("factor VIII de dominio B 
delecionado" o "FVIII BDD"). Un ejemplo de un FVIII BDD es REFACTO® (FVIII BDD recombinante), que tiene la 
secuencia como la porción de factor VIII de la secuencia en la Tabla 11A(i) (aminoácidos 1 a 1457 o 20 a 1457 de 
SEQ ID NO: 2). En otra realización, el factor VIII de dominio B delecionado contiene un sitio de procesamiento 
intracelular intacto, que corresponde a arginina en el resto 754 del factor VIII de dominio B delecionado, que 35 
corresponde al resto de arginina 773 de SEQ ID NO: 2, o resto 1648 de factor VIII de longitud completa, que 
corresponde al resto de arginina 1667 de SEQ ID NO: 6. Los números de restos de la secuencia usada en el presente 
documento sin referencia a ningún número de SEQ ID corresponden a la secuencia de factor VIII sin la secuencia de 
péptidos señal (19 aminoácidos) a menos que se indique lo contrario. Por ejemplo, el factor VIII de longitud completa 
S743/Q1638 corresponde a S762/Q1657 de SEQ ID NO: 6 debido a la secuencia de péptidos señal de 19 40 
aminoácidos. En otras realizaciones, el FVIII de dominio B delecionado comprende una sustitución o mutación en una 
posición de aminoácido correspondiente a Arginina 1645, una sustitución o mutación en una posición de aminoácido 
correspondiente a Arginina 1648, o una sustitución o mutación en las posiciones de aminoácidos correspondientes a 
Arginina 1645 y Arginina 1648 en factor VIII de longitud completa. En algunas realizaciones, el aminoácido sustituido 
en la posición de aminoácido correspondiente a Arginina 1645 es un aminoácido diferente del aminoácido sustituido 45 
en la posición de aminoácido correspondiente a Arginina 1648. En ciertas realizaciones, la sustitución o mutación es 
un aminoácido distinto de arginina, por ejemplo, alanina. 

Un "factor VIII de dominio B delecionado" puede tener las deleciones completas o parciales desveladas en las patentes 
de EE. UU. Nº 6.316.226, 6.346.513, 7.041.635, 5.789.203, 6.060.447, 5.595.886, 6.228.620, 5.972.885, 6.048.720, 
5.543.502, 5.610.278, 5.171.844, 5.112.950, 4.868.112 y 6.458.563. En algunas realizaciones, una secuencia de factor 50 
VIII de dominio B delecionado de la presente invención comprende una cualquiera de las deleciones desveladas en la 
col. 4, línea 4 a col. 5, línea 28 y ejemplos 1-5 de la patente de EE. UU. Nº 6.316.226 (también US 6.346.513). En 
algunas realizaciones, un factor VIII de dominio B delecionado de la presente invención tiene una deleción desvelada 
en la col. 2, líneas 26-51 y Ejemplos 5-8 de la patente de EE. UU. Nº 5.789.203 (también US 6.060.447, US 5.595.886 
y US 6.228.620). En algunas realizaciones, un factor VIII de dominio B delecionado tiene una deleción descrita en la 55 
col. 1, líneas 25 a col. 2, línea 40 de la patente de EE. UU. Nº 5.972.885; col. 6, líneas 1-22 y ejemplo 1 de la patente 
de EE. UU. Nº 6.048.720; col. 2, líneas 17-46 de la patente de EE. UU. Nº 5.543.502; col. 4, línea 22 a col. 5, línea 36 
de la patente de EE. UU. Nº 5.171.844; col. 2, líneas 55-68, figura 2, y ejemplo 1 de la patente de EE. UU. 
Nº 5.112,950; col. 2, línea 2 a col. 19, línea 21 y tabla 2 de la patente de EE. UU. Nº 4.868.112; col. 2, línea 1 a col. 3, 
línea 19, col. 3, línea 40 a col. 4, línea 67, col. 7, línea 43 a col. 8, línea 26, y col. 11, línea 5 a col. 13, línea 39 de la 60 
patente de EE. UU. Nº 7.041.635; o col. 4, líneas 25-53, de la patente de EE. UU. Nº 6.458.563. En algunas 
realizaciones, un factor VIII de dominio B delecionado tiene una deleción de la mayor parte del dominio B, pero todavía 
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contiene secuencias de extremo amino del dominio B que son esenciales para el procesamiento proteolítico in vivo 
del producto de traducción primaria en dos cadena de polipéptidos (es decir, sitio de procesamiento intracelular), como 
se desvela en el documento de patente WO 91/09122. En algunas realizaciones, un factor VIII de dominio B 
delecionado se construye con una deleción de aminoácidos 747-1638, es decir, prácticamente una deleción completa 
del dominio B. Hoeben R.C., et al. J. Biol. Chem. 265 (13): 7318-7323 (1990). Un factor VIII de dominio B delecionado 5 
también puede contener una deleción de los aminoácidos 771-1666 o los aminoácidos 868-1562 del factor VIII. Meulien 
P., et al. Protein Eng. 2(4): 301-6 (1988). Deleciones del dominio B adicionales que son parte de la invención incluyen, 
por ejemplo: deleción de los aminoácidos 982 a 1562 o 760 a 1639 (Toole et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 83:5939-
5942 (1986)), 797 a 1562 (Eaton et al., Biochemistry 25:8343-8347 (1986)), 741 a 1646 (Kaufman (solicitud PCT 
publicada Nº WO 87/04187)), 747-1560 (Sarver et al., DNA 6:553-564 (1987)), 741 a 1648 (Pasek (solicitud PCT 10 
Nº 88/00831)), 816 a 1598 o 741 a 1689 (Lagner (Behring Inst. Mitt. (1988) No 82:16-25, documento de patente EP 
295597)), cada una de las cuales es. En algunas realizaciones, FVIII de dominio B delecionado comprende una 
deleción parcial en el dominio B, es decir, que tiene 21 aminoácidos del dominio B (es decir, 
SFSQNSRHPSQNPPVLKRHQR, que es SEQ ID NO: 17) desvelado en la publicación de EE. UU. Nº 20100286067 y 
la publicación de EE. UU. Nº US 20120093840. Cada una de las deleciones anteriores se puede hacer en cualquier 15 
secuencia de factor VIII. 

En una realización, la porción del factor VIII de dominio B delecionado en un polipéptido de FVIII se procesa en dos 
cadenas conectadas (o asociadas) por un enlace metálico, comprendiendo la primera cadena una cadena pesada 
(A1-A2-B parcial) y comprendiendo una segunda cadena una cadena ligera (A3-C1-C2). En otra realización, la porción 
de factor VIII de dominio B delecionado es un factor VIII de cadena sencilla. El factor VIII de cadena sencilla puede 20 
comprender un sitio de procesamiento intracelular, que corresponde a Arginina en el resto 754 del factor VIII de 
dominio B delecionado (resto 773 de SEQ ID NO: 2) o en el resto 1648 del factor VIII de longitud completa (resto 1657 
de SEQ ID NO: 6). 

El enlace metálico entre la cadena pesada y la cadena ligera puede ser cualquier metal conocido en la técnica. Por 
ejemplo, los metales útiles para la invención pueden ser un ión de metal divalente. Los metales que se pueden usar 25 
para asociar la cadena pesada y la cadena ligera incluyen, pero no se limitan a, Ca2+, Mn2+, o Cu2+. Fatouros et al., 
Intern. J Pharm. 155(1): 121-131 (1997); Wakabayashi et al., JBC. 279(13): 12677-12684 (2004). 

Un polipéptido de FVIII usado en el presente documento puede comprender factor VIII procesado o factor VIII de 
cadena sencilla o una combinación de los mismos. "Factor VIII procesado", como se usa en el presente documento, 
significa factor VIII que se ha escindido en Arginina 1648 (para factor VIII de longitud completa) o Arginina 754 (para 30 
factor VIII de dominio B delecionado), es decir, sitio de procesamiento intracelular. Debido a la escisión en el sitio de 
procesamiento intracelular, el factor VIII procesado comprende dos cadenas de polipéptidos, siendo la primera cadena 
una cadena pesada y siendo la segunda cadena una cadena ligera. Por ejemplo, el proteína de fusión de factor VIII 
procesado-Fc (es decir, Cadena pesada y Cadena ligera fusionadas con Fc) corren a aproximadamente 90 kDa y 130 
kDa en una SDS-PAGE no reductora, respectivamente, y 90 kDa y 105 kDa en una SDS-PAGE reductora, 35 
respectivamente. Por tanto, en una realización, al menos aproximadamente 50 %, aproximadamente 60 %, 
aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 85 %, aproximadamente 
90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, aproximadamente 98 %, 
aproximadamente 99 %, o aproximadamente 100 % de la porción del factor VIII en el polipéptido de acción prolongada 
o en el polipéptido de FVIII de acción corta es factor VIII procesado. En otra realización, aproximadamente 50 %, 40 
aproximadamente 60 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, aproximadamente 
85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 97 %, 
aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, o aproximadamente 100 % de la porción del factor VIII en el 
polipéptido de acción prolongada o en el polipéptido de FVIII de acción corta es factor VIII procesado. En una 
realización particular, el polipéptido de FVIII que comprende factor VIII procesado se purifica (o aísla) del polipéptido 45 
que comprende factor VIII de cadena sencilla, y al menos aproximadamente 75 %, aproximadamente 80 %, 
aproximadamente 85 %, aproximadamente 90 %, aproximadamente 95 %, aproximadamente 96 %, aproximadamente 
97 %, aproximadamente 98 %, aproximadamente 99 %, o aproximadamente 100 % de la porción del factor VIII en el 
polipéptido de acción prolongada o en el polipéptido de FVIII de acción corta es factor VIII procesado. En algunas 
realizaciones, el polipéptido de FVIII comprende aproximadamente 15 % a 25 % de polipéptido de FVIII de cadena 50 
sencilla y aproximadamente 75 % a aproximadamente 85 % de polipéptido de FVIII procesado. 

"Factor VIII de cadena sencilla", "factor VIII SC" o "SCFVIII", como se usan en el presente documento, significa factor 
VIII que no ha sido escindido en el sitio Arginina (resto 1648 para factor VIII de longitud completa (es decir, resto 1667 
de SEQ ID NO: 6) o resto 754 para factor VIII de dominio B delecionado (es decir, resto 773 de SEQ ID NO: 2). Por 
tanto, el factor VIII de cadena sencilla en el polipéptido de FVIII usado en el presente documento comprende una 55 
cadena sencilla. En una realización, el factor VIII de cadena sencilla contiene un sitio de procesamiento intracelular 
intacto. En otra realización, el factor VIII de cadena sencilla de la invención comprende una sustitución o mutación en 
una posición de aminoácido correspondiente a Arginina 1645, una sustitución o mutación en una posición de 
aminoácido correspondiente a Arginina 1648, o una sustitución o mutación en las posiciones de aminoácidos 
correspondientes a Arginina 1645 y Arginina 1648 en el factor VIII de longitud completa. En otras realizaciones, el 60 
aminoácido sustituido en la posición de aminoácido correspondiente a Arginina 1645 es un aminoácido diferente del 
aminoácido sustituido en la posición de aminoácido correspondiente a Arginina 1648. En ciertas realizaciones, la 
sustitución o mutación es un aminoácido distinto de arginina, por ejemplo, isoleucina, leucina, lisina, metionina, 
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fenilalanina, treonina, triptófano, valina, alanina, asparagina, ácido aspártico, cisteína, ácido glutámico, glutamina, 
glicina, prolina, selenocisteína, serina, tirosina, histidina, ornitina, pirrolisina, o taurina. La proteína de fusión de factor 
VIII de cadena sencilla-Fc pueden correr a aproximadamente 220 kDa en una SDS-PAGE no reductora y a 
aproximadamente 195 kDa en una SDS-PAGE reductora. 

La porción del factor VIII en el polipéptido de FVIII usado en el presente documento tiene actividad de factor VIII. La 5 
actividad de factor VIII se puede medir por cualquier método conocido en la materia. Por ejemplo, uno de los métodos 
puede ser un ensayo cromogénico. El mecanismo del ensayo cromogénico se basa en los principios de la cascada de 
coagulación de la sangre, donde el factor VIII activado acelera la conversión del factor X en factor Xa en presencia de 
factor IX activado, fosfolípidos e iones de calcio. La actividad de factor Xa se evalúa por hidrólisis de un sustrato de p-
nitroanilida (pNA) específico para factor Xa. La tasa inicial de liberación de p-nitroanilida medida a 405 nM es 10 
directamente proporcional a la actividad de factor Xa y así a la actividad de factor VIII en la muestra. El ensayo 
cromogénico se recomienda por el Subcomité del factor VIII y factor IX del Comité Científico y de Normalización (SSC) 
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH). Desde 1994, el ensayo cromogénico también ha sido 
el método de referencia de la Farmacopea Europea para la asignación de potencia del concentrado de FVIII. Así, en 
una realización, el polipéptido de FVIII que comprende el factor VIII de cadena sencilla tiene actividad de factor VIII 15 
comparable a un polipéptido de FVIII que comprende factor VIII procesado, cuando la actividad del factor VIII se mide 
in vitro por un ensayo cromogénico. 

En cierta realización, un polipéptido de FVIII de acción prolongada es un híbrido de monómero-dímero de FVIII. Para 
obtener un híbrido de monómero-dímero de FVIII, se obtuvo la secuencia codificante de FVIII de dominio B delecionado 
recombinante humano por reacción en cadena de la polimerasa con transcripción inversa (RT-PCR) de ARN de poli A 20 
de hígado humano (Clontech) usando cebadores específicos de FVIII. La secuencia de FVIII incluye la secuencia 
señal nativa para FVIII. La deleción de dominio B era desde serina 743 (S743; 2287 pb) hasta glutamina 1638 (Q1638; 
4969 pb) para una deleción total de 2682 pb. Entonces, la secuencia codificante para Fc recombinante humano se 
obtuvo por RT-PCR a partir de una biblioteca de ADNc de leucocitos humanos (Clontech) usando cebadores 
específicos de Fc. Se diseñaron cebadores de forma que la secuencia de FVIII de dominio B delecionado se fusionara 25 
directamente con el extremo N de la secuencia de Fc sin conector intermedio. Se clonó la secuencia de ADN de 
FVIIIFc en el vector de expresión doble de mamífero pBUDCE4.1 (Invitrogen) bajo el control del promotor del CMV. 
Se obtuvo por RT-PCR una segunda secuencia de Fc idéntica que incluye la secuencia señal de Igk de ratón y se 
clonó aguas abajo del segundo promotor, EF1α, en el vector de expresión pBUDCE4.1. 

En una realización, un componente de unión a FcRn puede ser una región Fc. Un componente de unión a FcRn es 30 
cualquier molécula que se pueda unir específicamente por el receptor FcRn con transporte activo consecuente por el 
receptor FcRn del componente de unión a FcRn. Así, el término Fc incluye cualquier variante de Fc de IgG que sea 
funcional. Se ha descrito la región de la porción Fc de IgG que se une al receptor FcRn basándose en cristalografía 
de rayos X (Burmeister et al., Nature 372:379 (1994)). La principal área de contacto de Fc con el FcRn está cerca del 
empalme de los dominios CH2 y CH3. Los contactos Fc-FcRn están todos dentro de una cadena pesada de Ig sencilla. 35 
Los componentes de unión a FcRn incluyen, por ejemplo, IgG completa, el fragmento Fc de IgG, y otros fragmentos 
de IgG que incluyen la región completa de unión de FcRn. Los principales sitios de contacto incluyen los restos de 
aminoácidos 248, 250-257, 272, 285, 288, 290-291, 308-311 y 314 del dominio CH2 y restos de aminoácidos 385-387, 
428 y 433-436 del dominio CH3. Las referencias hechas a la numeración de aminoácidos de inmunoglobulinas o 
fragmentos de inmunoglobulinas, o regiones, se basan todas en Kabat et al. 1991, Sequences of Proteins of 40 
Immunological Interest, U. S. Department of Public Health, Bethesda; MD. (El receptor FcRn ha sido aislado de varias 
especies de mamífero que incluyen seres humanos. Se conocen las secuencias del FcRn humano, FcRn de rata y 
FcRn de ratón (Story et al., J. Exp. Med. 180: 2377 (1994)). Un Fc puede comprender los dominios CH2 y CH3 de una 
inmunoglobulina con o sin la región bisagra de la inmunoglobulina. Las variantes de Fc a modo de ejemplo se 
proporcionan en los documentos de patente WO 2004/101740 y WO 2006/074199. 45 

Fc (o porción Fc de un polipéptido quimérico) puede contener una o más mutaciones, y combinaciones de mutaciones. 

Fc (o porción Fc de un polipéptido quimérico) puede contener mutaciones que confieren elevada semivida, tales como 
M252Y, S254T, T256E, y combinaciones de las mismas, como se desvela en Oganesyan et al., Mol. Immunol. 46:1750 
(2009); H433K, N434F, y combinaciones de las mismas, como se desvela en Vaccaro et al., Nat. Biotechnol. 23:1283 
(2005); los mutantes desvelados en las páginas 1-2, párrafo [0012], y Ejemplos 9 y 10 del documento de patente 50 
US 2009/0264627 A1; y los mutantes desvelados en la página 2, párrafos [0014] a [0021] del documento de patente 
US 20090163699 A1. 

Fc (o porción Fc de un polipéptido quimérico) también puede incluir, por ejemplo, las siguientes mutaciones: La región 
Fc de IgG se puede modificar según procedimientos bien reconocidos, tales como mutagénesis dirigida al sitio y 
similares dando IgG modificada o fragmentos Fc o porciones de los mismos que se unirán por FcRn. Dichas 55 
modificaciones incluyen, por ejemplo, modificaciones remotas de los sitios de contacto de FcRn, así como 
modificaciones dentro de los sitios de contacto que preservan o incluso potencian la unión al FcRn. Por ejemplo, se 
pueden sustituir los siguientes restos de aminoácidos individuales en Fc de IgG1 humana (Fcy1) sin pérdida 
significativa de afinidad de unión de Fc por FcRn: P238A, S239A, K246A, K248A, D249A, M252A, T256A, E258A, 
T260A, D265A, S267A, H268A, E269A, D270A, E272A, L274A, N276A, Y278A, D280A, V282A, E283A, H285A, 60 
N286A, T289A, K290A, R292A, E293A, E294A, Q295A, Y296F, N297A, S298A, Y300F, R301A, V303A, V305A, 
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T307A, L309A, Q311A, D312A, N315A, K317A, E318A, K320A, K322A, S324A, K326A, A327Q, P329A, A330Q, 
A330S, P331A, P331S, E333A, K334A, T335A, S337A, K338A, K340A, Q342A, R344A, E345A, Q347A, R355A, 
E356A, M358A, T359A, K360A, N361A, Q362A, Y373A, S375A D376A, A378Q, E380A, E382A, S383A, N384A, 
Q386A, E388A, N389A, N390A, Y391F, K392A, L398A, S400A, D401A, D413A, K414A, R416A, Q418A, Q419A, 
N421A, V422A, S424A, E430A, N434A, T437A, Q438A, K439A, S440A, S444A, y K447A, donde, por ejemplo, P238A 5 
representa prolina no mutante sustituida con alanina en la posición número 238. Además de alanina, se pueden 
sustituir otros aminoácidos por los aminoácidos no mutantes en las posiciones especificadas anteriormente. Se pueden 
introducir mutaciones individualmente en Fc que dan lugar a más de cien componentes de unión a FcRn distintos de 
Fc nativo. Además, se pueden introducir juntas combinaciones de dos, tres, o más de estas mutaciones individuales, 
que dan lugar a cientos más componentes de unión a FcRn. Ciertas de estas mutaciones pueden conferir nueva 10 
funcionalidad al componente de unión a FcRn. Por ejemplo, una realización incorpora N297A, que retira un sitio de N-
glucosilación altamente conservado. El efecto de esta mutación es reducir la inmunogenicidad, potenciando así la 
semivida en circulación del componente de unión a FcRn, y convertir el componente de unión a FcRn en incapaz de 
unirse a FcyRI, FcyRIIA, FcyRIIB y FcyRIIIA, sin comprometer la afinidad por FcRn (Routledge et al. 1995, 
Transplantation 60:847; Friend et al. 1999, Transplantation 68:1632, que se; Shields et al. 1995, J. Biol. Chem. 15 
276:6591). Además, al menos tres receptores de Fc gamma humanos parecen reconocer un sitio de unión sobre IgG 
dentro de la región bisagra inferior. En general, los aminoácidos 234-237. Por tanto, otro ejemplo de nueva 
funcionalidad y posible inmunogenicidad reducida puede surgir de mutaciones de esta región, como, por ejemplo, 
reemplazando los aminoácidos 233-236 de IgG1 humana "ELLG" por la secuencia correspondiente de "PVA" de IgG2 
(con una deleción de aminoácido). Se ha mostrado que FcyRI, FcyRII y FcyRIII que median en diversas funciones 20 
efectoras no se unirán a IgG1 cuando se hayan introducidas dichas mutaciones (Ward y Ghetie, Therapeutic 
Immunology 2:77 (1995); y Armour et al., Eur. J Immunol. 29:2613 (1999)). Como ejemplo adicional de nueva 
funcionalidad que surge de las mutaciones descritas anteriormente, se puede aumentar la afinidad por FcRn más allá 
de la no mutante en algunos casos. Este aumento de la afinidad puede reflejar un aumento de la constante de 
"asociación", una disminución de la constante de "disociación", o ambos, un aumento de la constante de "asociación" 25 
y una disminución de la constante de "disociación". Las mutaciones que se cree que confieren un aumento de la 
afinidad por FcRn incluyen, por ejemplo, T256A, T307A, E380A y N434A (Shields et al., J. Biol. Chem. 276:6591 
(2001)). 

La Fc (o porción Fc de un polipéptido quimérico) puede ser al menos 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 
98 %, 99 % o 100 % idéntica a la secuencia de aminoácidos de Fc mostrada en la Tabla 11 (aminoácidos 1458 a 1684 30 
de SEQ ID NO: 2 o aminoácidos 2352 a 2578 de SEQ ID NO: 6). La Fc (o porción Fc de un polipéptido quimérico) 
puede ser idéntica a la secuencia de aminoácidos de Fc mostrada en la Tabla 11 (aminoácidos 1458 a 1684 de 
SEQ ID NO: 2 y aminoácidos 2352 a 2578 de SEQ ID NO: 6). 

Como una cuestión práctica, si cualquier molécula de ácido nucleico o polipéptido particular es al menos 85 %, 90 %, 
95 %, 96 %, 97 %, 98 % o 99 % idéntica a una secuencia de nucleótidos o polipéptido de la presente invención, se 35 
puede determinar convencionalmente usando programas informáticos conocidos. En una realización, se puede 
determinar un método para determinar la mejor correspondencia global entre una secuencia de búsqueda (secuencia 
de referencia u original) y una secuencia objetivo, también denominado un alineamiento global de secuencias, usando 
el programa informático FASTDB basado en el algoritmo de Brutlag et al., Comp. App. Biosci. 6:237-245 (1990). En 
un alineamiento de secuencias, las secuencias de consulta y objetivo son ambas secuencias de ADN. Se puede 40 
comparar una secuencia de ARN convirtiendo U's en T's. El resultado de dicho alineamiento global de secuencias es 
en porcentaje de identidad. En otra realización, los parámetros usados en un alineamiento FASTDB de secuencias de 
ADN para calcular el porcentaje de identidad son: Matriz=Unitaria, k-tuple=4, Penalización por desapareamiento=1, 
Penalización por unión=30, Longitud del grupo de aleatorización=0, Puntuación de corte=1, Penalización por hueco=5, 
Penalización por tamaño de hueco 0,05, Tamaño de ventana=500, o la longitud de la secuencia de nucleótidos 45 
objetivo, sea cual sea más corta. 

Si la secuencia objeto es más corta que la secuencia de consulta debido a deleciones de 5' o 3', no debido a deleciones 
internas, se debe hacer una corrección manual en los resultados. Esto es debido a que el programa FASTDB no tiene 
en cuenta truncaciones de 5' y 3' de la secuencia objeto cuando se calcula el porcentaje de identidad. Para secuencias 
objeto truncadas en los extremos 5' o 3', con respecto a la secuencia de consulta, el porcentaje de identidad se corrige 50 
calculando el número de bases de la secuencia de consulta que están 5' y 3' de la secuencia objeto, que no están 
apareadas / alineadas, como un porcentaje de las bases totales de la secuencia de consulta. Si un nucleótido se 
aparea / alinea, se determina por los resultados del alineamiento de secuencias de FASTDB. Este porcentaje se resta 
entonces del porcentaje de identidad, calculado por el programa FASTDB anterior usando los parámetros 
especificados, para llegar a un porcentaje final de puntuación de identidad. Esta puntuación corregida es lo que se 55 
usa para los fines de la presente invención. Solo las bases fuera de las bases 5' y 3' de la secuencia objeto, como se 
presentan por el alineamiento de FASTDB, que no están apareadas / alineadas con la secuencia de consulta, se 
calculan a efectos de ajustar manualmente el porcentaje de puntuación de identidad. 

Por ejemplo, se alinea una secuencia objeto de 90 bases con una secuencia de consulta de 100 bases para determinar 
el porcentaje de identidad. Las deleciones ocurren en el extremo 5' de la secuencia objeto y, por tanto, el alineamiento 60 
FASTDB no muestra un apareamiento / alineamiento de las primeras 10 bases en el extremo 5’. Las 10 bases no 
apareadas representan 10 % de la secuencia (número de bases en los extremos 5' y 3' no apareadas/número total de 
bases en la secuencia de consulta), entonces se resta 10 % de la puntuación de porcentaje de identidad calculada por 
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el programa FASTDB. Si las 90 bases restantes estuvieran perfectamente apareadas, el porcentaje de identidad final 
sería 90 %. En otro ejemplo, se compara una secuencia objeto de 90 bases con una secuencia de consulta de 100 
bases. Esta vez las deleciones son deleciones internas, de manera que no existen bases en 5' o 3' de la secuencia 
objeto que no están apareadas / alineadas con la consulta. En este caso, el porcentaje de identidad calculado por 
FASTDB no se corrige manualmente. Una vez más, solo las bases 5' y 3' de la secuencia objeto que no están 5 
apareadas / alineadas con la secuencia de consulta se corrigen manualmente. No se hacen otras correcciones 
manuales para los fines de la presente invención. 

Por un polipéptido que tiene una secuencia de aminoácidos al menos, por ejemplo, 95 % "idéntica" a una secuencia 
de aminoácidos de consulta de la presente invención, se pretende que la secuencia de aminoácidos del polipéptido 
objeto sea idéntica a la secuencia de consulta, excepto que la secuencia de polipéptidos objeto puede incluir hasta 10 
cinco alteraciones de aminoácidos por cada 100 aminoácidos de la secuencia de aminoácidos de consulta. En otras 
palabras, para obtener un polipéptido que tiene una secuencia de aminoácidos al menos 95 % idéntica a una secuencia 
de aminoácidos de consulta, hasta 5 % de los restos de aminoácidos en la secuencia objeto se pueden insertar, 
delecionar, (indels) o sustituir con otro aminoácido. Estas alteraciones de la secuencia de referencia pueden ocurrir 
en las posiciones de extremo amino o carboxi de la secuencia de aminoácidos de referencia o en cualquier parte entre 15 
las posiciones terminales, intercaladas ya sea individualmente entre restos en la secuencia de referencia o en uno o 
más grupos contiguos dentro de la secuencia de referencia. 

Como una cuestión práctica, si cualquier polipéptido particular es al menos 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o 
99 % idéntico a, por ejemplo, las secuencias de aminoácidos de SEQ ID NO: 2 (la porción de factor VIII, la porción Fc, 
individualmente o juntos) o 4, o un factor VIII conocido o secuencia de polipéptidos de Fc, se puede determinar 20 
convencionalmente usando programas informáticos conocidos. En una realización, se puede determinar un método 
para determinar la mejor correspondencia global entre una secuencia de consulta (secuencia de referencia u original) 
y una secuencia objeto, también denominada un alineamiento global de secuencias, usando el programa informático 
FASTDB basado en el algoritmo de Brutlag et al., Comp. App. Biosci. 6:237-245(1990). En un alineamiento de 
secuencias, las secuencias de consulta y objeto son o ambas secuencias de nucleótidos o ambas secuencias de 25 
aminoácidos. El resultado de dicho alineamiento global de secuencias es en porcentaje de identidad. En otra 
realización, los parámetros usados en un alineamiento de aminoácidos de FASTDB son: Matriz=PAM 0, k-tuple=2, 
Penalización de desapareamiento=1, Penalización por unión=20, Longitud de grupo de aleatorización=0, Puntuación 
de corte=1, Tamaño de ventana=longitud de secuencia, Penalización por hueco=5, Penalización por tamaño de 
hueco=0,05, Tamaño de ventana=500 o la longitud de la secuencia objeto de aminoácidos, sea cual sea más corta. 30 

Si la secuencia objeto es más corta que la secuencia de consulta debido a deleciones del extremo N o C, no debido a 
deleciones internas, se debe hacer una corrección manual en los resultados. Esto es debido a que el programa 
FASTDB no tiene en cuenta truncaciones del extremo N y C de la secuencia objeto cuando se calcula el porcentaje 
de identidad global. Para secuencias objeto truncadas en los extremos N y C, con respecto a la secuencia de consulta, 
el porcentaje de identidad se corrige calculando el número de restos de la secuencia de consulta que están en el 35 
extremo N y C de la secuencia objeto, que no están apareadas / alineadas con un resto objeto correspondiente, como 
un porcentaje de las bases totales de la secuencia de consulta. Si un nucleótido se aparea / alinea, se determina por 
los resultados del alineamiento de secuencias de FASTDB. Este porcentaje se resta entonces del porcentaje de 
identidad, calculado por el programa FASTDB anterior usando los parámetros especificados, para llegar a un 
porcentaje final de puntuación de identidad. Este porcentaje final de puntuación de identidad es lo que se usa para los 40 
fines de la presente invención. Solo restos de los extremos N y C de la secuencia objeto, que no están apareados / 
alineados con la secuencia de consulta, se consideran a efectos de ajustar manualmente el porcentaje de puntuación 
de identidad. Es decir, solo posiciones de restos de consulta fuera de los restos más alejados del extremo N y C de la 
secuencia objeto. 

Por ejemplo, se alinea una secuencia objeto de 90 restos de aminoácido con una secuencia de consulta de 100 restos 45 
para determinar el porcentaje de identidad. La deleción ocurre en el extremo N de la secuencia objeto y, por tanto, el 
alineamiento FASTDB no muestra un apareamiento / alineamiento de los primeros 10 restos en el extremo N. Los 10 
restos no apareados representan 10 % de la secuencia (número de restos en los extremos N y C no apareados / 
número total de restos en la secuencia de consulta), entonces se resta 10 % del porcentaje de puntuación de identidad 
calculado por el programa FASTDB. Si los 90 restos restantes estuvieran perfectamente apareados, el porcentaje final 50 
de identidad sería 90 %. En otro ejemplo, se compara una secuencia objeto de 90 restos con una secuencia de 
consulta de 100 restos. Esta vez las deleciones son deleciones internas, de manera que no existen restos en los 
extremos N o C de la secuencia objeto que no están apareados / alineados con la consulta. En este caso, el porcentaje 
de identidad calculado por FASTDB no se corrige manualmente. Una vez más, solo las posiciones de restos fuera de 
los extremos N y C de la secuencia objeto, como se presenta en el alineamiento FASTDB, que no están apareadas / 55 
alineadas con la secuencia de consulta se corrigen manualmente. No se hacen otras correcciones manuales para los 
fines de la presente invención. 

Las variantes de polinucleótidos pueden contener alteraciones en las regiones codificantes, regiones no codificantes, 
o ambas. En una realización, las variantes de polinucleótidos contienen alteraciones que producen sustituciones 
silenciosas, adiciones, o deleciones, pero no alteran las propiedades o actividades del polipéptido codificado. En otra 60 
realización, se producen variantes de nucleótido por sustituciones silenciosas debido a la degeneración del código 
genético. En otras realizaciones, variantes en las que 5-10, 1-5, o 1-2 aminoácidos están sustituidos, delecionados, o 
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añadidos en cualquier combinación. Se pueden producir variantes de polinucleótidos por una variedad de motivos, por 
ejemplo, para optimizar la expresión de codones para un hospedador particular (codones de cambio en el ARNm 
humano por otros, por ejemplo, un hospedador bacteriano tal como E. coli). 

Las variantes que existen de forma natural se denominan "variantes alélicas" y se refieren a una de varias formas 
alternas de un gen que ocupa un locus dado en un cromosoma de un organismo (Genes II, Lewin, B., ed., John Wiley 5 
& Sons, New York (1985)). Estas variantes alélicas pueden variar en cualquiera del nivel de polinucleótido y/o 
polipéptido y están incluidas en la presente invención. Alternativamente, se pueden producir variantes que no existen 
de forma natural por técnicas de mutagénesis o por síntesis directa. 

Usando métodos conocidos de ingeniería de proteínas y tecnología de ADN recombinante, se pueden generar 
variantes para mejorar o alterar las características de los polipéptidos. Por ejemplo, se pueden delecionar uno o más 10 
aminoácidos del extremo N o extremo C de la proteína secretada sin pérdida sustancial de la función biológica. Ron 
et al., J. Biol. Chem. 268: 2984-2988 (1993), informaron de proteínas KGF de variante que tenían actividad de unión 
a heparina incluso después de delecionar 3, 8 o 27 restos de aminoácidos del extremo amino. Similarmente, el 
interferón gamma presentó hasta diez veces mayor actividad después de delecionar 8-10 restos de aminoácidos del 
extremo carboxi de esta proteína. (Dobeli et al., J. Biotechnology 7:199-216 (1988) 15 

Además, una enorme evidencia demuestra que las variantes retienen frecuentemente una actividad biológica similar 
a la de la proteína que existe de forma natural. Por ejemplo, Gayle y colaboradores (J. Biol. Chem 268:22105-22111 
(1993), realizaron un amplio análisis mutacional de la citocina IL-1a humana. Usaron mutagénesis al azar para generar 
más de 3.500 mutantes individuales de IL-1a que promediaron 2,5 cambios de aminoácido por variante a lo largo de 
la longitud entera de la molécula. Se examinaron múltiples mutaciones en cada posición posible de aminoácido. Los 20 
investigadores encontraron que "la mayoría de la molécula podría ser alterada con poco efecto sobre cualquiera [unión 
o actividad biológica]." (Véase el Resumen.) En realidad, solo 23 secuencias de aminoácidos únicas, de las más de 
3.500 secuencias de nucleótidos examinadas, produjeron una proteína que se diferenció significativamente en 
actividad de la no mutante. 

Como se ha establecido anteriormente, las variantes de polipéptido incluyen, por ejemplo, polipéptidos modificados. 25 
Las modificaciones incluyen, por ejemplo, acetilación, acilación, ADP-ribosilación, amidación, unión covalente de 
flavina, unión covalente de un resto hemo, unión covalente de un nucleótido o derivado de nucleótido, unión covalente 
de un lípido o derivado de lípido, unión covalente de fosfotidilinositol, reticulación, ciclación, formación de enlace 
disulfuro, desmetilación, formación de reticulaciones covalentes, formación de cisteína, formación de piroglutamato, 
formilación, gamma-carboxilación, glucosilación, formación de anclaje GPI, hidroxilación; yodación, metilación, 30 
miristoilación, oxidación, pegilación (Mei et al., Blood 116:270-79 (2010), procesamiento proteolítico, fosforilación, 
prenilación, racemización, selenoilación, sulfatación, adición mediada por ARN de transferencia de aminoácidos a 
proteínas tales como arginilación, y ubiquitinación. En algunas realizaciones, se modifica el factor VIII, por ejemplo, se 
pegila, en cualquier localización conveniente. En algunas realizaciones, el factor VIII se pegila en un aminoácido del 
factor VIII expuesto en la superficie, por ejemplo, una cisteína expuesta en la superficie, que puede ser una cisteína 35 
manipulada. Ídem. En algunas realizaciones, el factor VIII modificado, por ejemplo, factor VIII pegilado, es un factor 
VIII de acción prolongada. 

III. Método de administración 

El tratamiento de la hemofilia A es una terapia de reemplazo que se dirige a la restauración de actividad de FVIII a 1 
a 5 % de los niveles normales para prevenir el sangrado espontáneo (Mannucci, P.M. et al., N. Engl. J. Med. 344:1773-40 
9 (2001)). 

La presente divulgación también incluye métodos de administración de la composición farmacéutica de la invención. 
La presente divulgación proporciona un método de administración de una composición farmacéutica a un sujeto 
humano en necesidad del mismo (por ejemplo, paciente humano), que comprende administrar al sujeto una dosis 
terapéutica de una composición farmacéutica que comprende un polipéptido del factor VIII, por ejemplo, un polipéptido 45 
de FVIII de acción prolongada o un polipéptido de FVIII de acción corta, por ejemplo, un polipéptido de factor VIII-Fc, 
o un híbrido de dicho polipéptido en un intervalo de dosificación. 

En algunos casos, la composición farmacéutica de la invención se usa para reducir o disminuir uno o más episodios 
hemorrágicos o la frecuencia (por ejemplo, una afección hemorrágica) en un sujeto en necesidad de la misma. En 
otros casos, la composición farmacéutica de la invención se usa para tratar o prevenir una afección hemorrágica en 50 
un sujeto en necesidad del mismo. 

La afección hemorrágica se puede provocar por un trastorno de la coagulación de la sangre. Un trastorno de la 
coagulación de la sangre también se puede denominar una coagulopatía. En un ejemplo, el trastorno de la coagulación 
de la sangre, que se puede tratar con una composición farmacéutica de la presente divulgación, es hemofilia. En otro 
ejemplo, el trastorno de la coagulación de la sangre, que se puede tratar con una composición farmacéutica de la 55 
presente divulgación, es hemofilia A. 

En algunos casos, el tipo de sangrado asociado a la afección hemorrágica se selecciona de hemartrosis, sangrado 
muscular, sangrado bucal, hemorragia, hemorragia en músculos, hemorragia bucal, traumatismo, traumatismo 
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encefálico, sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal, hemorragia intraabdominal, hemorragia intratorácica, 
fractura de huesos, sangrado del sistema nervioso central, en el espacio retrofaríngeo, sangrado en el espacio 
retroperitoneal y sangrado en la vaina del iliopsoas. 

En otros casos, el sujeto que padece la afección de sangrado está en necesidad de tratamiento para cirugía, que 
incluye, por ejemplo, profilaxis quirúrgica o manejo perioperatorio. En un ejemplo, la cirugía se selecciona de cirugía 5 
menor y cirugía mayor. Los procedimientos quirúrgicos a modo de ejemplo incluyen extracción dental, amigdalectomía, 
herniotomía inguinal, sinovectomía, craneotomía, osteosíntesis, cirugía para traumatismo, cirugía intracraneal, cirugía 
intraabdominal, cirugía intratorácica, cirugía de reemplazo articular (por ejemplo, reemplazo total de rodilla, reemplazo 
de cadera, y similares), cirugía cardíaca y cesárea. 

La presente divulgación también proporciona un método de reducción o disminución de una tasa anualizada de 10 
sangrado (ABR) de un sujeto que tiene hemofilia que comprende administrar al sujeto una dosis eficaz de un 
polipéptido de FVIII. En un caso, un polipéptido de FVIII de acción prolongada se administra en un intervalo de 
dosificación de cada tres días o más. En otro caso, la dosis eficaz es entre aproximadamente 20 UI/kg y 
aproximadamente 90 UI/kg. En otros casos, la dosis eficaz es 20-30 UI/kg, 30-40 UI/kg, 40-50 UI/kg, 50-60 UI/kg, 60-
70 UI/kg, 70-80 UI/kg, o 80-90 UI/kg. En aún otros casos, la dosis eficaz es 20 UI/kg, 25 UI/kg, 30 UI/kg, 35 UI/kg, 15 
40 UI/kg, 45 UI/kg, 50 UI/kg, 55 UI/kg, 60 UI/kg, 65 UI/kg, 70 UI/kg, 75 UI/kg, 80 UI/kg, 85 UI/kg, o 90 UI/kg. 

En ciertos casos, la administración de un polipéptido de FVIII es para profilaxis individualizada (personalizada) y da 
como resultado una ABR inferior a aproximadamente 5,5, inferior a aproximadamente 5,4, inferior a aproximadamente 
5,3, inferior a aproximadamente 5,2, inferior a aproximadamente 5,1, inferior a aproximadamente 5,0, inferior a 
aproximadamente 4,9, inferior a aproximadamente 4,8, inferior a aproximadamente 4,7, inferior a aproximadamente 20 
4,6, o inferior a aproximadamente 4,5. En otros casos, la administración da como resultado una ABR de 
aproximadamente 4,7 a 0. En algunos casos, la mediana de la ABR es aproximadamente 1,6. En aún otras 
realizaciones, la media de la ABR es aproximadamente 2,9. En un aspecto de la pauta de profilaxis individualizada, la 
dosis eficaz es aproximadamente 25 UI/kg a aproximadamente 65 UI/kg administrada cada tres a cinco días. Por 
ejemplo, la dosis eficaz es aproximadamente 25 UI/kg a aproximadamente 65 UI/kg administrada cada tres días. En 25 
otro caso, la dosis eficaz es aproximadamente 50 UI/kg a aproximadamente 65 UI/kg cada cuatro días o cada cinco 
días. En otros casos, la dosis eficaz es hasta 65 UI/kg cada tres días. En todavía otros casos, la dosis eficaz de un 
polipéptido de FVIII se modifica basándose en el perfil farmacocinético del paciente. En un ejemplo, la patente se 
administra con dos dosis inicialmente, una primera dosis de 25 UI/kg en el día 1 y una segunda dosis de 50 UI/kg en 
el día 4. Si los datos farmacocinéticos muestran menos de 1 % de nivel valle de actividad de FVIII normal después de 30 
las dos dosis iniciales, el paciente se administra entonces con aproximadamente 25 UI/kg a aproximadamente 65 UI/kg 
cada tres días. En otro ejemplo, si los datos farmacocinéticos muestran más de 1 % de nivel valle de actividad de FVIII 
normal durante cinco días desde la dosificación, el paciente se administra entonces con aproximadamente 50 UI/kg a 
aproximadamente 65 UI/kg cada cinco días. Si el paciente experimenta más de dos sangrados espontáneos durante 
un periodo de ocho semanas después de la administración de aproximadamente 50 UI/kg a aproximadamente 65 UI/kg 35 
cada cinco días, el paciente se administra con uno de los siguientes: (1) hasta aproximadamente 65 UI/kg cada tres 
días (para el nivel valle objetivo de hasta 5 % del normal), (2) aproximadamente 50 UI/kg a aproximadamente 65 UI/kg 
cada cuatro días (para el nivel valle objetivo hasta 5 % de normal), o (3) aproximadamente 25 UI/kg a 
aproximadamente 65 UI/kg cada tres días (para el nivel valle objetivo de 1 % a 3 % del normal). Si el paciente que 
recibe aproximadamente 50 UI/kg a aproximadamente 65 UI/kg cada cuatro días todavía experimenta más de dos 40 
sangrados espontáneos, la dosis máxima puede ascender hasta aproximadamente 65 UI/kg cada tres días. En 
algunos ejemplos, el intervalo intercuartílico (IQR) de la ABR para la pauta de profilaxis individualizada es 0 a 4,7. 

En algunos casos, la administración de un polipéptido de FVIII es para una profilaxis semanal y da como resultado 
una ABR inferior a aproximadamente 9,0, inferior a aproximadamente 8,9, inferior a aproximadamente 8,8, inferior a 
aproximadamente 8,7, inferior a aproximadamente 8,6, inferior a aproximadamente 8,5, o inferior a aproximadamente 45 
8,4. En un ejemplo, la administración da como resultado una ABR entre aproximadamente 8,4 y 0. En otro ejemplo, la 
mediana de la ABR para una profilaxis semanal es aproximadamente 3,6. En otros ejemplos, la media de la ABR para 
una profilaxis semanal es aproximadamente 8,8. En otras realizaciones, una dosis eficaz para una profilaxis semanal 
es aproximadamente 65 UI/kg una vez cada semana, por ejemplo, cada cinco días, cada seis días, cada siete días, 
cada ocho días, o cada nueve días. En algunos ejemplos, el IQR de la ABR para la pauta de profilaxis semanal es 1,9 50 
a 8,4. 

En otros casos, la administración de un polipéptido de FVIII es para tratamiento episódico o a demanda y da como 
resultado una ABR inferior a aproximadamente 55, inferior a aproximadamente 54, inferior a aproximadamente 53, 
inferior a aproximadamente 52, inferior a aproximadamente 51, inferior a aproximadamente 50, inferior a 
aproximadamente 49, inferior a aproximadamente 48, o inferior a aproximadamente 47. En un ejemplo, la 55 
administración da como resultado una ABR entre aproximadamente 49 y 0, por ejemplo, entre 48,7 y 0. En otro 
ejemplo, la mediana de la ABR para tratamiento episódico (a demanda) es aproximadamente 33,5. En otros ejemplos, 
la media de la ABR para tratamiento episódico (a demanda) es aproximadamente 37,23. En otras realizaciones, una 
dosis eficaz para tratamiento a demanda es aproximadamente 10 UI/kg a 75 UI/kg cada 12 a 24 horas. En algunos 
ejemplos, la IQR de la ABR para el tratamiento a demanda es 21,1 a 48,7. 60 
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En algunos casos, la dosis eficaz para profilaxis individualizada, profilaxis semanal, o tratamiento episódico es una 
dosis fija o una dosis estratificada. En un aspecto, la dosis fija es aproximadamente 2.000 UI por dosis, 
aproximadamente 2,500 UI por dosis, aproximadamente 3.000 UI por dosis, aproximadamente 3,500 UI por dosis, o 
aproximadamente 4.000 UI por dosis. 

El intervalo de dosificación para un polipéptido de FVIII de acción prolongada puede ser al menos aproximadamente 5 
uno y medio a seis veces más largo, uno y medio a cinco veces más largo, uno y medio a cuatro veces más largo, uno 
y medio a tres veces más largo, o uno y medio a dos veces más largo, que el intervalo de dosificación requerido para 
una dosis equivalente del factor VIII sin la porción no de factor VIII (un polipéptido que consiste en la porción de factor 
VIII), por ejemplo, sin la porción Fc. El intervalo de dosificación puede ser al menos aproximadamente uno y medio, 
dos, dos y medio, tres, tres y medio, cuatro, cuatro y medio, cinco, cinco y medio o seis veces más largo que el intervalo 10 
de dosificación requerido para una dosis equivalente del factor VIII sin la porción no de factor VIII (un polipéptido que 
consiste en la porción de factor VIII), por ejemplo, sin la porción Fc. El intervalo de dosificación puede ser 
aproximadamente cada tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, o catorce días o más largo. 

Los métodos de la divulgación se pueden poner en práctica en un sujeto en necesidad de tratamiento profiláctico o 
tratamiento a demanda. 15 

Para tratamiento a demanda, el intervalo de dosificación de una composición farmacéutica que comprende un 
polipéptido de FVIII es aproximadamente una vez cada 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 o 72 horas o más. 

En un caso, el sujeto está en necesidad de tratamiento a demanda (episódico). En otro caso, el tratamiento a demanda 20 
(episódico) resuelve más de 80 % (más de 80 %, más de 81 %, más de 82 %, más de 83 %, más de 84 %, más de 
85 %, más de 86 %, más de 87 %, más de 88 %, más de 89 %, más de 90 %, más de 91 %, más de 92 %, más de 
93 %, más de 94 %, más de 95 %, más de 96 %, más de 97 %, más de 98 %, más de 99 %, o 100 %) o 80-100 %, 
80-90 %, 85-90 %, 90-100 %, 90-95 % o 95-100 % de sangrados (por ejemplo, sangrados espontáneos) en una dosis 
única. En otro caso, más de 80 % (más de 81 %, más de 82 %, más de 83 %, más de 84 %, más de 85 %, más de 25 
86 %, más de 87 %, más de 88 %, más de 89 %, más de 90 %, más de 91 %, más de 92 %, más de 93 %, más de 
94 %, más de 95 %, más de 96 %, más de 97 %, más de 98 % o 100 %) o 80-100 %, 80-90 %, 85-90 %, 90-100 %, 
90-95 %, o 95-100 % de los episodios hemorrágicos se clasifican como excelentes o buenos por los médicos después 
del tratamiento a demanda (episódico). En otros casos, más de 5 % (más de 6 %, más de 7 %, más de 8 %, más de 
9 %, más de 10 %, más de 11 %, más de 12 %, más de 13 %, más de 14 %, más de 15 %, más de 16 %, más de 30 
17 %, más de 18 %, más de 19 %, más de 20 %), o 5-20 %, 5-15 %, 5-10 %, 10-20 %, o 10-15 % de los episodios 
hemorrágicos son clasificados como justos por los médicos después del tratamiento a demanda. 

En otros casos, la composición farmacéutica que comprende un polipéptido FVIII se usa para profilaxis. La profilaxis 
se puede demostrar por mejor Cmáx, mejor Tmáx, y/o mayor tiempo de residencia medio frente a FVIII de acción 
corta. En algunos casos, la profilaxis da como resultado episodios hemorrágicos no espontáneos en el plazo de 35 
aproximadamente 24, 36, 48, 72 o 96 horas (por ejemplo, 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 o 96 horas), después de la 
inyección (por ejemplo, la última inyección). En ciertos casos, la profilaxis da como resultado más de 30 % (por 
ejemplo, más de 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, 40 
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, o 90 %, por ejemplo, más de 50 %), de reducción media en episodios hemorrágicos anualizados con dosificación 
de una vez a la semana (por ejemplo, a 65 UI/kg). 

En otro ejemplo, el sujeto se trata concomitantemente con FIX. Debido a que los compuestos de la invención son 
capaces de activar FIXa, se podrían usar para pre-activar el polipéptido FIXa antes de la administración de FIXa al 45 
sujeto. 

IV. Método de preparación 

Se puede fabricar un polipéptido FVIII en una célula hospedadora que comprende un vector que codifica el polipéptido 
de FVIII. En un caso, la célula hospedadora se transforma con uno o más vectores que comprenden una primera 
secuencia de nucleótidos que codifica un polipéptido FVIII y un primer polipéptido de FcRn, una segunda secuencia 50 
de nucleótidos que codifica un segundo polipéptido de FcRn, y opcionalmente una tercera secuencia de nucleótidos 
que codifica una proteína convertasa, por ejemplo, PC5. Como se usa en el presente documento, un vector de 
expresión se refiere a cualquier construcción de ácidos nucleicos que contenga los elementos necesarios para la 
transcripción y la traducción de una secuencia codificante insertada, o en el caso de un vector viral de ARN, los 
elementos necesarios para la replicación y la traducción, cuando se introduce en una célula hospedadora apropiada. 55 
Los vectores de expresión pueden incluir plásmidos, fagémidos, virus, y derivados de los mismos. 

Una secuencia de control de la expresión génica como se usa en el presente documento es cualquier secuencia de 
nucleótidos reguladora, tal como una secuencia promotora o combinación de promotor-potenciador, que facilita la 
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eficiente transcripción y traducción del ácido nucleico codificante al que se une operativamente. La secuencia de 
control de la expresión génica puede ser, por ejemplo, un promotor de mamífero o viral, tal como un promotor 
constitutivo o inducible. Los promotores constitutivos de mamífero incluyen, pero no se limitan a, los promotores para 
los siguientes genes: hipoxantina fosforibosil transferasa (HPRT), adenosina desaminasa, piruvato cinasa, promotor 
de beta-actina, y otros promotores constitutivos. Los promotores virales a modo de ejemplo que funcionan 5 
constitutivamente en células eucariotas incluyen, por ejemplo, promotores del citomegalovirus (CMV), virus simio (por 
ejemplo, SV40), virus del papiloma, adenovirus, virus de la inmunodeficiencia humana (HIV), virus del sarcoma de 
Rous, citomegalovirus, las repeticiones terminales largas (LTR) del virus de la leucemia de Moloney, y otros retrovirus, 
y el promotor de timidina cinasa del virus del herpes simple. Los expertos habituales en la técnica conocen otros 
promotores constitutivos. Los promotores útiles como secuencias de expresión génicas de la invención también 10 
incluyen promotores inducibles. Los promotores inducibles se expresan en presencia de un agente inductor. Por 
ejemplo, se induce el promotor de la metalotioneína para promover la transcripción y la traducción en presencia de 
ciertos iones metálicos. Los expertos habituales en la técnica conocen otros promotores inducibles. 

Los ejemplos de vectores incluyen, pero no se limitan a, vectores virales o vectores plasmídicos. Los vectores 
plasmídicos han sido ampliamente descritos en la técnica y son bien conocidos por los expertos en la técnica. Véase, 15 
por ejemplo, Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Segunda Edición, Cold Spring Harbor 
Laboratory Press, 1989. En los últimos años, se ha encontrado que los vectores plasmídicos son particularmente 
ventajosos para administrar genes a células in vivo debido a su incapacidad para replicarse dentro de e integrarse en 
un genoma hospedador. Estos plásmidos, sin embargo, que tienen un promotor compatible con la célula hospedadora, 
pueden expresar un péptido de un gen operativamente codificado dentro del plásmido. Algunos plásmidos 20 
comúnmente usados disponibles de proveedores comerciales incluyen pBR322, pUC18, pUC19, diversos plásmidos 
de pcDNA, pRC/CMV, diversos plásmidos de pCMV, pSV40 y pBlueScript. Los ejemplos adicionales de plásmidos 
específicos incluyen pcDNA3.1, número de catálogo V79020; pcDNA3.1/hygro, número de catálogo V87020; 
pcDNA4/myc-His, número de catálogo V86320; y pBudCE4.1, número de catálogo V53220, todos de Invitrogen 
(Carlsbad, CA.). Otros plásmidos son bien conocidos por los expertos habituales en la técnica. Además, los plásmidos 25 
pueden ser diseñados a medida usando técnicas convencionales de biología molecular para retirar y/o añadir 
fragmentos específicos de ADN. 

El vector o vectores de expresión se transfectan o co-transfectan entonces en una célula diana adecuada, que 
expresará los polipéptidos. Las técnicas de transfección conocidas en la técnica incluyen, pero no se limitan a, 
precipitación con fosfato de calcio (Wigler et al. (1978) Cell 14:725), electroporación (Neumann et al. (1982) EMBO J 30 
1:841) y reactivos basados en liposomas. Se puede utilizar una variedad de sistemas de vector de expresión de 
hospedador para expresar las proteínas descritas en el presente documento que incluyen tanto células procariotas 
como eucariotas. Estos incluyen, pero no se limitan a, microorganismos tales como bacterias (por ejemplo, E. coli) 
transformadas con ADN de bacteriófago recombinante o vectores de expresión de ADN de plásmido que contienen 
una secuencia codificante apropiada; levadura u hongos filamentosos transformados con vectores de expresión 35 
recombinantes de levadura u hongos que contienen una secuencia codificante apropiada; sistemas de células de 
insecto infectadas con vectores de expresión de virus recombinante (por ejemplo, baculovirus) que contienen una 
secuencia codificante apropiada; sistemas de células de planta infectadas con vectores de expresión de virus 
recombinante (por ejemplo, virus del mosaico de la coliflor o virus del mosaico del tabaco) o transformados con 
vectores de expresión plasmídicos recombinantes (por ejemplo, plásmido Ti) que contienen una secuencia codificante 40 
apropiada; o sistemas de células animales, que incluyen células de mamífero (por ejemplo, células HEK 293, CHO, 
Cos, HeLa, HKB11 y BHK). 

En un caso, la célula hospedadora es una célula eucariota. Como se usa en el presente documento, una célula 
eucariota se refiere a cualquier célula animal o de planta que tiene un núcleo definitivo. Las células eucariotas de 
animales incluyen células de vertebrados, por ejemplo, mamíferos, y células de invertebrados, por ejemplo, insectos. 45 
Las células eucariotas de plantas pueden incluir específicamente, sin limitación, células de levadura. Una célula 
eucariota es distinta de una célula procariota, por ejemplo, bacterias. 

En ciertos casos, la célula eucariota es una célula de mamífero. Una célula de mamífero es cualquier célula derivada 
de un mamífero. Las células de mamífero incluyen específicamente, pero no se limitan a, líneas celulares de mamífero. 
En una realización, la célula de mamífero es una célula humana. En otro caso, la célula de mamífero es una célula 50 
HEK 293, que es una línea celular de riñón embrionario humano. Las células HEK 293 están disponibles como CRL-
1533 de la Colección Americana de Cultivos Tipo, Manassas, VA, y como células 293-H, Catálogo Nº 11631-017 o 
células 293-F, Catálogo Nº 11625-019 de Invitrogen (Carlsbad, Calif.). En algunos casos, la célula de mamífero es 
una célula PER.C6®, que es una línea celular humana derivada de la retina. Las células PER.C6® están disponibles 
de Crucell (Leiden, Países Bajos). En otras realizaciones, la célula de mamífero es una célula de ovario de hámster 55 
chino (CHO). Las células CHO están disponibles de la Colección Americana de Cultivos Tipo, Manassas, VA. (por 
ejemplo, CHO-K1; CCL-61). En todavía otros casos, la célula de mamífero es una célula de riñón de hámster bebé 
(BHK). Las células BHK están disponibles de la Colección Americana de Cultivos Tipo, Manassas, VA. (por ejemplo, 
CRL-1632). En algunos casos, la célula de mamífero es una célula HKB11, que es una línea celular híbrida de una 
célula HEK293 y una línea humana de linfocitos B. Mei et al., Mol. Biotechnol. 34(2): 165-78 (2006). 60 

El método puede comprender además etapas de purificación. Se conocen bien en la técnica diversas etapas de 
purificación conocidas. 
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Ejemplos 

Ejemplo 1. Descripción del producto  

rFVIIIFc es una proteína de fusión de acción prolongada, completamente recombinante, que consiste en factor de 
coagulación VIII (FVIII) humano enlazado covalentemente al dominio Fc de inmunoglobulina humana G1 (IgG1). La 
porción de factor VIII de rFVIIIFc tiene una secuencia de aminoácidos primaria y modificaciones postraduccionales 5 
que son comparables a la forma de 90 + 80 kDa del factor VIII (es decir, dominio B delecionado). El dominio Fc de 
rFVIIIFc contiene las regiones bisagra, CH2 y CH3 de IgG1. rFVIIIFc contiene 1882 aminoácidos con un peso 
molecular aparente de aproximadamente 220 kilodáltones. 

rFVIIIFc se produce por tecnología de ADN recombinante en una línea celular de riñón embrionario humano (HEK), 
que se ha caracterizado ampliamente. La línea celular expresa rFVIIIFc en un medio de cultivo celular definido que no 10 
contiene ninguna proteína derivada de fuentes animales o humanas. rFVIIIFc se purifica por una serie de etapas de 
cromatografía que no requieren el uso de un anticuerpo monoclonal. El proceso incluye una etapa de inactivación viral 
con detergente y múltiples etapas de eliminación viral que incluyen una etapa de cromatografía de afinidad y una etapa 
de nanofiltración que retiene virus de 15 nm. No se usan aditivos humanos o animales en los procesos de cultivo 
celular, purificación y formulación. 15 

rFVIIIFc está en el grupo farmacoterapéutico: antihemorrágicos, factor VIII de coagulación de la sangre. Se 
proporciona como de un polvo a torta estéril, sin conservantes, no pirógeno, liofilizado, de blanco a blanquecino, para 
administración intravenosa (IV) en un vial de un solo uso, acompañado por un diluyente líquido en una jeringa 
precargada. Además de rFVIIIFc, la composición farmacéutica comprende sacarosa liofilizada, cloruro sódico, L-
histidina, cloruro de calcio y polisorbato 20 o polisorbato 80, y comprende agua esterilizada para inyecciones. Cada 20 
vial de un solo uso contiene nominalmente 250, 500, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 4000, 5000 o 6000 Unidades 
Internacionales (UI) de rFVIIIFc. Cuando se reconstituye con diluyente proporcionado, el producto contiene los 
siguientes excipientes: sacarosa, cloruro sódico, L-histidina, cloruro de calcio y polisorbato 20 o polisorbato 80, a las 
concentraciones mostradas en la Tabla 1 o Tabla 2 a continuación. La composición farmacéutica se formula para 
administración intravenosa solo después de la reconstitución. 25 

Cada envase contiene un vial de polvo (vidrio de tipo 1) con un tapón (butilo) y un precinto Flip-Off (aluminio), 3 mL de 
disolvente en una jeringa precargada (vidrio de tipo 1) con un pistón (butilo), un protector (butilo) y un dispositivo de 
reconstitución de adaptador de vial estéril.  

TABLA 1: Formulaciones de rFVIIIFc tras la reconstitución con diluyente líquido 

rFVIIIFc  
UI/mL * 

% de sacarosa 
(p/v) 

NaCl 
(mM) 

L-histidina 
(mM) 

Cloruro de calcio 
(mM) 

Polisorbato-
20 % (p/v) 

83 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 

167 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 

250 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 

333 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 

500 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 

667 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 

1000 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 

1333 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 

1667 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 

2000 UI/mL 1,33 205 6,64 5,4 0,013 
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Ejemplo 2. Método de formulación 

El medicamento de rFVIIIFc es un polvo liofilizado estéril para inyección previsto para administración intravenosa. Se 
suministra en viales de un solo uso asépticamente cargados que contienen nominalmente 250, 500, 750, 1000, 1500, 
2000, 3000, 4000, 5000 y 6000 UI por vial. Los viales son viales de vidrio de 10 mL USP/Ph. Eur. tipo 1 precintados 
con un tapón de liofilización de caucho butílico recubierto con teflón de 20 mm y precinto de aluminio plegado Flip-Off. 5 
Antes de la liofilización, el objetivo de volumen de llenado nominal para viales de 250 a 6000 UI es 3 mL. La 
composición de excipientes de la formulación antes de la liofilización es la misma para todas las concentraciones de 
dosificación. El polvo para inyección se reconstituye con 3 mL de diluyente que comprende agua esterilizada para 
inyecciones suministrado en una jeringa precargada estéril. 

Las composiciones de las disoluciones de medicamento antes de la liofilización se presentan en la Tabla 3. Las 10 
composiciones de los medicamentos tras la reconstitución se presentan en la Tabla 1 o en la Tabla 2. (Ejemplo 1).  
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Ejemplo 3. Dosificación y método de administración / método de cálculo de dosis estimadas iniciales 

rFVIIIFc es factor antihemofílico (recombinante) de acción prolongada indicado en adultos y niños (≥12 años) con 
hemofilia A (deficiencia congénita de factor FVIII) para, por ejemplo, el control y la prevención de episodios 
hemorrágicos, profilaxis rutinaria para prevenir o reducir la frecuencia de episodios hemorrágicos, y manejo 
perioperatorio (profilaxis quirúrgica). 5 

La dosificación de rFVIIIFc se puede estimar como se describe en este ejemplo, pero también se puede determinar 
por pruebas convencionales tales como los ensayos de actividad de FVIII descritos en cualquier parte en el presente 
documento. 

Se espera que 1 UI de rFVIIIFc por kg de peso corporal aumente el nivel en circulación de factor VIII por 2 [UI/dL]. Se 
ha mostrado que rFVIIIFc tiene una semivida en circulación prolongada. 10 

Puesto que los pacientes pueden variar en su farmacocinética (por ejemplo, semivida, recuperación in vivo) y 
respuestas clínicas a rFVIIIFc, se puede estimar el aumento pico in vivo esperado en el nivel de factor VIII expresado 
como UI/dL (o % del normal) o la dosis requerida usando las siguientes fórmulas:  

UI/dL (o % del normal) = [Dosis total (UI) / peso corporal (kg)] x 2 (UI/dL por UI/kg) 

O 15 

Dosis (UI) = Peso corporal (kg) x Aumento deseado de factor VIII (UI/dL o % del normal) x 0,5 (UI/kg por UI/dL) 

Se puede usar la siguiente tabla (Tabla 4) para guiar la dosificación en episodios hemorrágicos:  

TABLA 4: Guía para la dosificación de rFVIIIFc para el tratamiento de sangrado 

Gravedad del sangrado Nivel deseado de 
factor VIII (UI/dL 
o % del normal) 

Dosis (UI/kg)/Frecuencia de 
dosis (horas) 

Menor y moderada 

Por ejemplo: articulación, músculo superficial/sin 
compromiso neurovascular (excepto iliopsoas), laceración 
profunda y renal, tejido blando superficial, membranas 
mucosas 

40-60 20-30 UI/kg 

Repetir cada 24-48 horas 
hasta que se resuelva el 
sangrado 

Mayor 

Por ejemplo: músculo iliopsoas y profundo con lesión 
neurovascular, o pérdida sustancial de sangre, 
retroperitoneo, SNC, garganta y cuello, gastrointestinal. 

80-100 40-50 UI/kg 

Repetir cada 12-24 horas 
hasta que se resuelva el 
sangrado 

Adaptado de WFH 2012 

 

La posterior dosificación y duración del tratamiento depende de la respuesta clínica individual, la gravedad de la 20 
deficiencia de factor VIII, y la localización y grado del sangrado. 

Se puede usar la siguiente tabla (Tabla 5) para guiar la dosificación para el manejo perioperatorio (profilaxis quirúrgica):  

TABLA 5: Guía para la dosificación de rFVIIIFc para el tratamiento perioperatorio (profilaxis quirúrgica) 

Tipo de cirugía Nivel objetivo de 
factor VIII (UI/dL 
o % del normal) 

Dosis (UI/kg)/Frecuencia de dosis (horas) 

Menor 

Operaciones menores que 
incluyen extracción dental 
no complicada 

50 a 80 25-40 UI/kg 

Una única infusión puede ser suficiente. Repetir cada 24 horas 
según se necesite para controlar el sangrado. 
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Mayor 

Operaciones mayores que 
incluyen cirugía de 
reemplazo articular intra-
abdominal 

80 a 120 Una dosis preoperatoria inicial de 40-60 UI/kg seguida por una 
dosis repetida de 40-50 UI/kg después de 8-24 horas y luego 
cada 24 horas para mantener la actividad de FVIII dentro del 
intervalo objetivo.  

rFVIIIFc tiene una semivida más larga que el plasma y 
productos de FVIII recombinante (véase el Ejemplo 5) 

 

Para profilaxis rutinaria, la pauta recomendada es 50 UI/kg cada 3-5 días. La dosis se puede ajustar basándose en la 
respuesta del paciente en el intervalo de 25-65 UI/kg. 

Para una profilaxis semanal, la dosis recomendada es 65 UI/kg. 

rFVIIIFc está contraindicado en pacientes que han manifestado reacciones de hipersensibilidad graves, que incluyen 5 
anafilaxia, al producto o sus componentes. No se observaron reacciones de hipersensibilidad graves en ensayos 
clínicos; sin embargo, se sabe que éstas ocurren usando otros factores de reemplazo de factor VIII. 

La respuesta clínica a rFVIIIFc puede variar. Si el sangrado no se controla con la dosis recomendada, se puede 
determinar el nivel en plasma del factor VIII, y se puede administrar una dosis suficiente de rFVIIIFc para lograr una 
respuesta clínica satisfactoria. Si deja de aumentar el nivel de factor VIII en plasma del paciente como era de esperar 10 
o si el sangrado no se controla después de la administración de rFVIIIFc, se debe sospechar de la presencia de un 
inhibidor (anticuerpos neutralizantes), y realizar pruebas apropiadas. Los pacientes que usan rFVIIIFc se pueden 
monitorizar para el desarrollo de inhibidores del factor VIII por observaciones clínicas apropiadas y pruebas de 
laboratorio conocidas por los expertos habituales en la técnica. 

Se puede monitorizar el plasma del paciente para niveles de actividad del factor VIII, por ejemplo, se ha logrado y 15 
mantenido el ensayo de coagulación de una etapa para confirmar niveles adecuados del factor VIII, cuando se indique 
clínicamente. El plasma del paciente se puede monitorizar adicionalmente para el desarrollo de inhibidores del factor 
VIII. 

Ejemplo 4. Ensayo clínico de fase 3 de semivida prolongada de la fusión recombinante de Fc-factor VIII 
(Estudio "A-LONG") 20 

Resumen del estudio A-LONG 

En el estudio A-LONG, se incluyeron 165 pacientes masculinos de edad 12 años de edad y mayores. El estudio A-
LONG tuvo tres brazos de tratamiento: profilaxis individualizada, profilaxis semanal y tratamiento episódico (a 
demanda) (Brazos 1, 2 y 3, respectivamente). En un subgrupo de pacientes a través de los brazos de tratamiento, se 
evaluó rFVIIIFc en el manejo perioperatorio de pacientes que requirieron un procedimiento quirúrgico mayor durante 25 
el estudio. 

En total, el 92,7 por ciento de los pacientes completaron el estudio. FVIIIFc recombinante fue, en general, bien tolerado. 
No se detectaron inhibidores para rFVIIIFc y no se informó de casos de anafilaxia en ningún paciente, todos ellos 
cambiados de productos de factor VIII comercialmente disponibles. El investigador no evaluó acontecimientos 
adversos graves que estuvieran relacionados con el fármaco. 30 

Los acontecimientos adversos más comunes (incidencia de ≥5 por ciento) que ocurren fuera del periodo de tratamiento 
perioperatorio fueron nasofaringitis, artralgia, cefalea e infección de las vías respiratorias superiores. 

La mediana (media) de la tasa anualizada de sangrados (ABR), que incluye sangrados espontáneos y traumáticos, 
fue 1,6 (2,9) en el brazo de profilaxis individualizada, 3,6 (8,8) en el brazo de profilaxis semanal y 33,6 (37,2) en el 
brazo de tratamiento episódico. En el brazo de profilaxis individualizada, la mediana del intervalo de dosificación fue 35 
3,5 días. Durante los últimos 3 meses en el estudio, el 30 por ciento de los pacientes en el brazo de profilaxis 
individualizada lograron un intervalo de dosificación medio de al menos 5 días. 

Se evaluó el control de sangrado en todos los pacientes que experimentaron un episodio hemorrágico durante el 
estudio. En total, se controló el 98 por ciento de los episodios hemorrágicos por una o dos inyecciones de rFVIIIFc. 

Además, se evaluó rFVIIIFc en el manejo perioperatorio de 9 pacientes que se sometieron a 9 procedimientos 40 
quirúrgicos mayores. Los médicos prácticos clasificaron la eficacia hemostática de rFVIIIFc como excelente o buena 
en el 100 por cien de estas cirugías.  

A-LONG incluyó el análisis farmacocinético (PK) de rFVIIIFc en todos los pacientes en el estudio. En el subconjunto 
definido en el protocolo de pacientes con gran muestreo PK, la semivida terminal aproximada de rFVIIIFc fue 19,0 
horas en comparación con 12,4 horas para ADVATE® [factor antihemofílico (recombinante), método de plasma / sin 45 
albúmina], de acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio de fase 1/2 de rFVIIIFc. 
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Sobre el estudio A-LONG y el programa de rFVIIIFc 

A-LONG fue un estudio de fase 3 multicéntrico, global, de etiqueta abierta, que evaluó la eficacia, seguridad y 
farmacocinética de rFVIIIFc inyectado por vía intravenosa. El estudio se diseñó para evaluar rFVIIIFc en el control y la 
prevención de sangrado, profilaxis rutinaria y manejo perioperatorio en pacientes con hemofilia A. A-LONG implicó a 
60 centros de tratamiento de hemofilia en 19 países en 6 continentes. 5 

El estudio A-LONG tuvo tres brazos de tratamiento. En el Brazo 1 (profilaxis individualizada; n=117), los pacientes se 
trataron con 25-65 UI/kg de rFVIIIFc, en un intervalo de cada tres a cinco días, que se individualizó para mantener 
niveles valle de factor suficientes para prevenir el sangrado. En el Brazo 2 (profilaxis semanal; n=24), se trataron 
pacientes con una dosis semanal de 65 UI/kg. En el Brazo 3 (tratamiento episódico; n=23), los pacientes recibieron 
tratamiento episódico de rFVIIIFc según se necesitara para el sangrado. En un subgrupo de pacientes a través de 10 
brazos de tratamiento, se evaluó rFVIIIFc en el ámbito quirúrgico. 

Las medidas de eficacia primaria fueron la tasa anualizada de sangrado por paciente en el Brazo 1 frente al Brazo 3, 
y la farmacocinética de rFVIIIFc frente a rFVIII (ensayo de coagulación de una etapa [tiempo de tromboplastina parcial 
activada] y los ensayos cromogénicos calibrados con plasma de referencias humanas normales con potencia trazable 
a los patrones de la Organización Mundial de la Salud). Los criterios de evaluación de la seguridad incluyeron la 15 
incidencia de acontecimientos adversos y el desarrollo de inhibidores (ensayo de Bethesda modificado por Nijmegen) 
en pacientes estudiados durante hasta 54 semanas. Los criterios de evaluación de eficacia secundaria incluyeron ABR 
en el Brazo 2 frente al Brazo 3, número anualizado de episodios hemorrágicos espontáneos y articulares, número de 
inyecciones y dosis por inyecciones para resolver un sangrado, y evaluaciones de los investigadores de la respuesta 
de los pacientes a cirugía con rFVIIIFc usando una escala de respuesta de sangrado (subgrupo de cirugía solo), 20 
respuesta al tratamiento de episodios hemorrágicos y la farmacocinética de rFVIIIFc frente a ADVATE®. Se evaluaron 
anticuerpos no neutralizantes (NNAs) con un ensayo de anticuerpos de unión a anti-rFVIIIFc basados a 
electroquimioluminiscencia. 

Los estudios clínicos en curso de rFVIIIFc incluyen los estudios Kids A-LONG y ASPIRE. Kids A-LONG es un estudio 
de fase 3 de etiqueta abierta en niños tratados previamente con hemofilia A por debajo de la edad de 12, que está 25 
activamente reclutando pacientes. ASPIRE es un estudio a largo plazo de etiqueta abierta para pacientes que 
completaron el estudio A-LONG o que completan el estudio Kids A-LONG. 

Diseño del estudio A-LONG  

Diseño: Estudio global, de etiqueta abierta, multicéntrico, fase 3. El protocolo del estudio fue autorizado por los Comités 
locales de ética médica para cada institución participante, y el estudio se realizó según las directrices para buenas 30 
prácticas clínicas de la Conferencia Internacional de Armonización. 

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad de proteína de fusión de factor VIII recombinante-Fc (rFVIIIFc) inyectada por 
vía intravenosa en el control y la prevención de episodios hemorrágicos, profilaxis rutinaria y manejo perioperatorio en 
individuos con hemofilia A grave. 

Criterios de inclusión clave: 35 

Varones 

≥12 años de edad y al menos 40 kg 

Diagnóstico de hemofilia A grave definida como <1 % (<1 UI/dL) de actividad de factor VIII (FVIII) endógeno 

Pacientes previamente tratados (PTPs): historia de ≥150 días de exposición (EDs) documentada previa a algún 
producto de FVIII actualmente comercializado, estado en profilaxis ≥ 2 veces por semana con un producto de FVIII 40 
(para el Brazo 1 solo), o experimentado ≥ 12 sangrados en los últimos 12 meses en una pauta episódica. 

Sin inhibidores de FVIII actuales / previos de actividad medible. 

Sin historia de inhibidores, o historia de hipersensibilidad o anafilaxia asociada con algún FVIII o administración de 
inmunoglobulinas intravenosas  

Todos los sujetos (o sus tutores en el caso de menores) dieron el consentimiento informado por escrito antes de la 45 
participación en el estudio. 

Brazos de tratamiento: Los detalles del diseño del estudio A-LONG se describen a continuación.  

Se administró el Brazo 1 (profilaxis individualizada) con 25-65 UI/kg cada 3-5 días (intervalo de dosificación 
máximo 5 días). Los sujetos se trataron con una dosis inicial de 25 UI/kg en el día 1 y 50 UI/kg en el día 4, que 
posteriormente se ajustó para mantener niveles valle de factor suficientes para prevenir el sangrado. Se 50 
permitieron ajustes de dosis adicionales a los niveles valle objetivo de 3 a 5 UI/dL después de la semana 7 si el 
sujeto experimentó ≥2 sangrados moderados/graves durante un periodo consecutivo de 8 semanas; 10 a 
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20 UI/kg de rFVIIIFc (objetivo 20-40 UI/dL de FVIII) para episodios hemorrágicos menores; 15 a 30 UI/kg de 
rFVIIIFc (objetivo 30-60 UI/dL de FVIII) para episodios hemorrágicos de moderados a mayores; 40 a 50 UI/kg 
rFVIIIFc (objetivo 80-100 UI/dL de FVIII) para episodios hemorrágicos de mayores a potencialmente mortales. 

Se administró el Brazo 2 (profilaxis semanal) con dosis de 65 UI/kg. Los sujetos se trataron con 65 UI/kg una vez 
a la semana sin ajuste de dosis o de intervalo. 5 

Se administró el Brazo 3 (tratamiento episódico [demanda]) con dosis de 10-50 UI/kg. Los sujetos recibieron 
tratamiento episódico de rFVIIIFc según se necesitara para el sangrado. 

Se estableció un subgrupo de manejo perioperatorio. En este subgrupo, se administró rFVIIIFc antes y tras la cirugía 
en el subconjunto de pacientes que requirieron un procedimiento quirúrgico mayor durante el estudio. Los sujetos en 
cualquier brazo de tratamiento podrían ser incluidos en el subgrupo de cirugía. Elegibilidad: cirugía mayor requerida; 10 
≥12 días de exposición a rFVIIIFc con título de inhibidor negativo tras este periodo y en el plazo de 4 semanas antes 
de la cirugía; y, completaron, como mínimo, el muestreo PK abreviado. 

Todos los sujetos (excluyendo el subgrupo PK secuencial) se sometieron a muestreo PK pre-inyección con rFVIIIFc 
hasta 96 horas post-inyección, según el programa: pre-inyección, 30 (±3) minutos, 3 horas (± 15 minutos), 72 (±2) 
horas (Día 3) y 96 (±2) horas (Día 4) desde el inicio de la inyección. 15 

Se realizó evaluación farmacocinética (PK). Todos los sujetos en todos los brazos tuvieron una evaluación PK inicial 
después de su primera dosis de rFVIIIFc. Se asignó un subconjunto de sujetos del Brazo 1 al subgrupo PK secuencial 
especificado en el protocolo para comparar la estabilidad de las propiedades PK de rFVIIIFc con el tiempo con la del 
factor VIII recombinante (rFVIII, ADVATE® [factor antihemofílico (recombinante), método de plasma/sin albúmina], 
octocog alfa) del siguiente modo:  20 

Antes del tratamiento en el Brazo 1, se evaluó la PK después de una dosis única de ADVATE® 50 UI/kg. Entonces 
se evaluó la PK en estos mismos sujetos después de una dosis única de rFVIIIFc 50 UI/kg. 

Se repitió la PK de rFVIIIFc a 12 a 24 semanas. 

Los detalles sobre el diseño de la dosificación del subgrupo PK secuencial (Brazo 1) y el muestreo PK se describen 
en la Figura 1 25 

Medidas de resultados de eficacia clave (incluidos en la lectura inicial): 

a. Tasa anualizada de sangrado (ABR) en el Brazo 1 frente al Brazo 3 

b. Brazo de profilaxis individualizada en comparación con el brazo de tratamiento episódico. 

c. Número de inyecciones requeridas para resolver un episodio hemorrágico 

d. Número de inyecciones requeridas para resolver episodios hemorrágicos 30 

e. Mediana de la dosis requerida para resolver los episodios hemorrágicos 

f. Evaluaciones de médicos prácticos de la respuesta de los sujetos a cirugía con rFVIIIFc usando una escala de 
4 puntos 

Las medidas de resultados PK incluyeron:  

a. La evaluación PK primaria se basó en los niveles de actividad de FVIII determinados en un laboratorio central 35 
por el ensayo de coagulación de una etapa y por el ensayo cromogénico contra patrones de plasma 
comercialmente disponibles. 

b. PK de rFVIIIFc y ADVATE® 

c. Se compararon las propiedades PK de rFVIIIFc con rFVIII (ADVATE®; subgrupo PK secuencial). La duración 
de todo el estudio fue ≤75 semanas para todos los sujetos. El criterio primario de valoración de la eficacia fue la 40 
tasa anualizada de sangrado (ABR; Brazos 1 y 2 frente al Brazo 3). Se evaluaron la dosis y el intervalo de 
profilaxis, número de inyecciones requeridas para el tratamiento de episodios hemorrágicos, y la hemostasia 
perioperatoria. 

Las medidas de resultados de seguridad clave incluyeron:  

a. Incidencia del desarrollo del inhibidor. El estudio fue impulsado para detectar la aparición de inhibidores con 45 
un intervalo de confianza del 95 % bilateral usando el método exacto de Clopper-Pearson si se observó la 
formación de 2 casos de inhibidor. 

b. Incidencia de acontecimientos adversos (AEs) que ocurren fuera del periodo de tratamiento perioperatorio  
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Se evaluó la adherencia al tratamiento (medidas de adherencia) usando diarios electrónicos del paciente. 

Resultados de A-LONG  

Sujetos 

Se incluyeron un total de 165 sujetos en el estudio. La medida de la edad fue 30 años (intervalo, 12-65) y 8 % tuvieron 
<18 años. El número de pacientes en cada brazo del estudio fue: Brazo 1 (profilaxis individualizada), n = 118; Brazo 2 5 
(profilaxis semanal), n=24; Brazo 3 (tratamiento episódico), n = 23; y subgrupo de tratamiento perioperatorio, n = 9, 9 
cirugías (8 sujetos del Brazo 1 y 1 del Brazo 2). Los sujetos de cada brazo de tratamiento fueron aptos para entrar en 
el subgrupo de cirugía si requirieron cirugía mayor, tuvieron ≥12 EDs a rFVIIIFc y un título de inhibidor negativo tras 
este periodo y en el plazo de 4 semanas antes de la cirugía. Los pacientes con el tratamiento episódico previo tuvieron 
un mayor número medio de episodios hemorrágicos en los 12 meses antes del estudio, y una mayor proporción de 10 
pacientes en los Brazos 2 y 3 tuvieron articulaciones diana. Para pacientes con profilaxis previa, el 87 % informaron 
inyección al menos tres veces a la semana. 

92,7 % de los sujetos completaron el estudio. En total, 153 (aproximadamente 93 %) sujetos completaron el estudio; 
112/118 (95 %) en el Brazo 1, 19/24 (795) en el Brazo 2 y 22/23 (96 %) en el Brazo 3. Los motivos para la interrupción 
prematura fueron: Brazo 1 - retirada del sujeto (n=2), decisión del médico (n=2), otro (n=1), muerte (n=1); Brazo 2 - 15 
retirada del sujeto (n=2; pueden haber contribuido a los acontecimientos adversos (AEs) relacionados con el fármaco 
del estudio), AEs (n=2), otro (n=1); Brazo 3 - otro (n=1). 

La edad, raza y geografía de los sujetos fueron representativos de la población global con hemofilia A que tenía acceso 
al tratamiento, como se resume en la Tabla 6.  

TABLA 6. Características demográficas de los sujetos de A-LONG  20 

Características demográficas Brazo 1 

(N=118) 

Brazo 2 

(N=24) 

Brazo 3 

(N=23) 

Total 

N=165 

Edad (años), mediana (mín-máx) 29,0 (12-65) 31,5 (18-59) 34,0 (13-62) 30,0 (12-65) 

Peso (kg), mediana (mín-máx) 71,65 (42,0-
127,4) 

75,85 (50,0-
105,0) 

70,00 (48,0-
110,4) 

71,60 (42,0-
127,4) 

IMC (kg/m2), mediana (mín-máx) 23,90 (15,3-
37,1) 

24,60 (18,8-
37,4) 

22,80 (17,2-
35,6) 

23,90 (15,3-
37,4) 

Raza, n (%) 

 Blanca 

 Negra 

 Asiática 

 Otra 

 

79 (66,9) 

7 (5,9) 

27 (22,9) 

5 (4,2) 

 

12 (50,0) 

1 (4,2) 

11 (45,8) 

0 

 

16 (69,6) 

2 (8,7) 

5 (21,7) 

0 

 

107 (64,8) 

10 (6,1) 

43 (26,1) 

5 (3,0) 

Localización geográfica - n (%) 
    

 Europa 34 (28,8) 3 (12,5) 4 (17,4) 41 (24,8) 

 América del Norte 44 (37,3) 5 (20,8) 7 (30,4) 56 (33,9) 

 Otra* 40 (33,9) 16 (66,7) 12 (52,2) 68 (41,2) 
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Características demográficas Brazo 1 

(N=118) 

Brazo 2 

(N=24) 

Brazo 3 

(N=23) 

Total 

N=165 

Genotipo - n (%) 

 Inversión del intrón 22  

 Desplazamiento del marco 

 Mutación de aminoácido 

 Mutación terminadora 

  Cambio del sitio de corte y empalme 

  Inversión del intrón 1 

 Duplicación 

 NA 

 

41 (35,0) 

24 (20,5) 

22 (18,8) 

19 (16,2) 

7 (6,0) 

3 (2,6) 

1 (0,9) 

0 

 

7 (33,3) 

4 (19,0) 

4 (19,0) 

6 (28,6) 

0 

0 

0 

0 

 

9 (39,1) 

6 (26,1) 

1 (4,3) 

1 (4,3) 

4 (17,4) 

1 (4,3) 

0 

1 (4,3) 

 

57 (35,4) 

34 (21,1) 

27 (16,8) 

26 (16,1) 

11 (6,8) 

4 (2,5) 

1 (0,6) 

1 (0,6) 

Antígeno de factor de von Willebrand – 
mediana de UI/dL (IQR) 

118,0 (85. 151) 129,0 (86, 166) 131,0 (83, 155) 118,0 (85, 153) 

Pauta de FVIII pre-estudio - n (%) 
    

 Profilaxis 87 (73,7) 0 0 87 (52,7) 

 Episódica 31 (26,3) 24 (100) 23 (100) 78 (47,3) 

Nº estimado de sangrados antes de 12 
meses – mediana (IQR) † 

    

 Profilaxis previa 6,0 (2. 15) -- -- 6 (2, 15) 

 Episódico previo 27,0 (17. 41) 29,5 (19, 44) 24,0 (15, 36) 27 (18, 40) 

≥1 Articulación diana - n (%) 
    

 Profilaxis previa 47 (39,8) - - 47 (28,5) 

 Episódico previo 26 (22,0) 22 (91,7) 18 (78,3) 66 (40,0) 

Antecedentes familiares del inhibidor 4 (3,4) 1 (4,2) 2 (8,7) 7 (4,2) 

VIH positivo 25 (21,2) 4 (16,7) 7 (30,4) 36 (21,8) 

VHC positivo 55 (46,6) 14 (58,3) 13 (56,5) 82 (49,7) 

IMC, índice de masa corporal; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; VHC, virus de la hepatitis C 

UI/dL indica unidades internacionales por decilitro, IMC índice de masa corporal, VIH virus de la inmunodeficiencia 
humana, VHC virus de la hepatitis C, NA no aplicable. 

*Otros incluyeron Australia, Nueva Zelanda, Brasil, Hong Kong, India, Japón, Rusia y Sudáfrica. † El cálculo se basó 
en datos disponibles. 

 

Los sujetos recibieron rFVIIFc durante una mediana (mín-máx) de 30,5 (<1-54) semanas con una mediana (mínima a 
máxima) en los brazos 1, 2 y 3 de 32,1 (9, 54), 28,0 (<1, 38) y 28,9 (15, 32) semanas, respectivamente. En total, 111 
sujetos (67,7 %) tuvieron >50 EDs para el fármaco en estudio. Se administraron un total de 9356 inyecciones durante 
el estudio, correspondiente a 9170 EDs (100,2 años de exposición-paciente). En general, 93,6 % de los pacientes 5 
cumplieron tanto la dosis prescrita como el intervalo en los brazos de profilaxis. 

En general, 93,6 % de los sujetos se adhirieron a tanto la dosis prescrita como al intervalo de dosificación prescrito en 
los brazos del tratamiento para la profilaxis. 
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Eficacia 

En total, se incluyeron 163 sujetos en los análisis de eficacia. Se excluyó un sujeto debido a que solo recibió ADVATE® 
(Brazo 1); otro sujeto se retiró antes de la evaluación de eficacia (Brazo 2). La mediana de ABR con los percentiles 25 
y 75 (el intervalo intercuartílico [IQR]) fue del siguiente modo: Brazo 1 – brazo de profilaxis individualizada: 1,6 (0,0, 
4,7); Brazo 2 – brazo de profilaxis semanal: 3,6 (1,9, 8,4); y Brazo 3 – brazo de tratamiento episódico: 33,6 (21,1, 5 
48,7). La mayoría de los episodios hemorrágicos fueron espontáneos. En los Brazos 1, 2 y 3, respectivamente, 45,3 %, 
17,4 %, y 0 % no tuvieron episodios hemorrágicos y 13,7 %, 34,8 % y 0 % tuvieron 1 episodio hemorrágico. 

Mediana del intervalo de dosificación:  

a. En el brazo de profilaxis individualizada, la mediana del intervalo de dosificación fue 3,5 días, durante los 
últimos 3 meses en el estudio. 10 

b. El 30 por ciento de los pacientes en el brazo de profilaxis individualizada alcanzó un intervalo de dosificación 
medio de al menos 5 días. 

c. En general, la mediana del intervalo de dosificación (IQR) con profilaxis individualizada tuvo como objetivo 
lograr un valle de FVIII de al menos 1 a 3 UI/dL (con el máximo intervalo de dosificación de 5 días permitido en 
el protocolo) fue 3,5 (3,2-4,4) días (Tabla 7) basado en la mediana de la dosis semanal (IQR) de 78 (72-91) UI/kg. 15 

d. Aproximadamente el 30 % de los sujetos alcanzaron un intervalo de dosificación medio de 5 días durante los 
últimos 3 meses en el estudio. El 100 % de los sujetos tuvieron intervalos de dosificación medios ≥2 días durante 
todo el estudio. 

La mediana de la dosis por inyección para la pauta episódica del Brazo 3 fue 26,5 UI/kg (n=23) y la mediana de la 
dosis total por episodio hemorrágico fue 27,4 UI/kg (n=23).  20 

TABLA 7. Farmacocinética comparativa para rFVIIIFc frente a rFVIII (n=28)1 

Parámetro PK Media geométrica para 
PK de rFVIIIFc (IC del 

95 %) 

Media geométrica para 
PK de rFVIII (IC del 

95 %) 

Media geométrica de la relación 
entre sujetos (IC del 95 %) valor 

de p 

Eliminación t1/2(h) 18,97 (17,03. 21,12) 12,43 (11,14. 13,86) 1,53 (1,36. 1,71) <0,001 

CL (mL/h/kg) 1,95 (1,71. 2,22) 3,041 (2,71. 3,41) 0,64 (0,60. 0,69) <0,001 

Tiempo hasta 1 UI/dL 
(días) (dosis de 
50 UI/kg) 

4,92 (4,43. 5,46) 3,30 (2,99. 3,65) 1,49 (1,41. 1,57) <0,001 

1Brazo 1 grupo PK secuencial, modelo compartimental, ensayo de una etapa. Estimaciones e ICs del 95 % para 
medias geométricas y relaciones de medias geométricas; significación estadística evaluada al nivel bilateral de 
0,05; PK, farmacocinética; CI, intervalo de confianza; Cmáx, concentración máxima; ABC, área bajo la curva; t½, 
semivida; CL, eliminación; MRT, tiempo de residencia medio; Vss, volumen de distribución en el estado 
estacionario. 

 

Control de sangrado: se controlaron aproximadamente 98 % (97,7 %) episodios hemorrágicos por una o dos 
inyecciones de rFVIIIFc. El 87,3 % de los sangrados se controlaron con una inyección. El 1,7 % requirió tres 
inyecciones. 25 

Manejo perioperatorio: En general, se realizaron 9 cirugías mayores en 9 sujetos (8 sujetos del Brazo 1; 1 sujeto del 
Brazo 2), que incluyeron artroplastia de rodilla (n=5), reparación laparoscópica de hernia inguinal (n=2), apendectomía 
(n=1) y artroscopía (n=1). Los médicos prácticos evaluaron la eficacia hemostática de rFVIIIFc como excelente (8/9) o 
buena (1/9) en el 100 % de las cirugías. La mediana (mín, máx) de pérdida de sangre estimada disponible para 7/9 
cirugías fue 15,0 (0, 600) mL durante la cirugía y 0,0 (0, 1100) mL post-operatoriamente; drenaje post-quirúrgico). 30 

PK 

Los datos PK comparativos para rFVIIIFc y ADVATE® disponibles de 28 sujetos en el subgrupo PK secuencial del 
Brazo 1 se resumen en la Tabla 7.  

a. rFVIIIFc demostró una semivida de eliminación aproximadamente 50 % más larga (Figura 2) y tiempo de 
residencia medio en comparación con ADVATE® (P<0,001) debido a una reducción del 35 % en la eliminación 35 
de rFVIIIFc con respecto a ADVATE®. 
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b. El tiempo medio geométrico hasta 1 UI/dL de actividad de FVIII tras una dosis de 50 UI/kg fue 
aproximadamente 5 días para rFVIIIFc frente a aproximadamente 3 días para ADVATE® (P<0,001; Tabla 7, 
Figura 2). 

c. La recuperación incremental para rFVIIIFc fue clínicamente comparable con ADVATE®. 

d. No hubo desplazamiento en las propiedades PK de rFVIIIFc como se evidencia por las propiedades PK 5 
comparables entre los perfiles PK de rFVIIIFc del nivel inicial y de repetición. 

e. Se obtuvieron resultados PK análogos cuando el análisis se basó en el ensayo cromogénico de FVIII. 

f. Los ensayos de coagulación de una etapa y cromogénicos midieron con exactitud y con precisión tanto rFVIIIFc 
como ADVATE® utilizando patrones de FVIII en plasma comercialmente disponibles. 

La semivida terminal media geométrica (intervalo de confianza del 95 %) de rFVIIIFc fue aproximadamente 19,0 horas 10 
(17,0, 21,1) horas, que es 1,53 veces más largo que la de ADVATE® (aproximadamente 12,4 (11,1, 13,9) horas). 

El tiempo medio geométrico (IQR) hasta 1 % de actividad de FVIII tras 50 UI/kg de rFVIIIFc fue aproximadamente 5 
días (4,92 (4,43, 5,46) días). Se observaron perfiles PK comparables de rFVIIIFc en la semana 14. La mediana del 
intervalo de dosificación con profilaxis individualizada fue 3,5 días y la mediana de la dosis por semana fue 78 UI/kg; 
aproximadamente 30 % de los sujetos alcanzaron un intervalo de dosificación medio de ≥ 5 días durante los últimos 3 15 
meses en el estudio (sujetos con ≥6 meses en el estudio) como se muestra en la Tabla 8. El 98 % de los episodios 
hemorrágicos se controlaron con 1-2 inyecciones.  

TABLA 8. Resumen de dosificaciones profilácticas 
 

n Brazo 1 Profilaxis 
individualizada  

n Brazo 2 Profilaxis 
semanal 

Mediana de la dosis, UI/kg/semana 
(IQR) 

    

 Global 117 77,9 (723. 91,2) 23 65,6 (64,2. 68,2) 

 Últimos 3 meses1 112 77,7 (71,9. 106,2) 16 65,52 (64,3. 67,3) 

Intervalo de dosificación media, días 
(IQR) 

    

 Global 117 3,5 (3,2. 4,4) 
  

 Últimos 3 meses1 112 3,53 (3,0. 5,0) 
  

1Basado en los últimos 3 meses en el estudio para sujetos en el estudio ≥6 meses 

2Dosis fija de 65 UI/kg/semana. 

330 % de los sujetos alcanzaron dosificación impulsada por la farmacocinética cada 5 días para mantener 
valles 1 % a 3 % por encima del nivel inicial. 

IQR, intervalo intercuartílico. 

 

Seguridad 20 

No se detectaron inhibidores de rFVIIIFc, y no se informaron casos de anafilaxia, alergia, o acontecimientos 
trombóticos graves. 

rFVIIIFc fue, en general, bien tolerado, y no se evaluaron acontecimientos adversos graves que estuvieran 
relacionados con rFVIIIFc. 

Los AEs más comunes, independientemente de la causalidad, (incidencia ≥5 %) que ocurren fuera del periodo de 25 
manejo perioperatorio fueron nasofaringitis, artralgia (dolor articular), cefalea e infección de las vías respiratorias 
superiores, como se resume en la Tabla 9. 

12 sujetos (7,3 %) experimentaron al menos un AE grave (SAE) fuera del periodo de tratamiento perioperatorio. 

No se evaluaron SAEs que estuvieran relacionados con el fármaco por el investigador. 
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Se ha observado una incidencia insignificante de anticuerpo no neutralizante (NNA) bajo ensayo de NNA, que es 
aproximadamente 20 veces más sensible que el ensayo de Bethesda. Se encontraron cinco sujetos positivos para 
NNAs en el nivel inicial, pero todos tuvieron al menos una evaluación negativa durante el estudio. Seis sujetos, cuatro 
en el estudio del Brazo 1 y dos en el estudio del Brazo 2, se volvieron positivos durante el estudio. En casi todos los 
casos, sin embargo, los anticuerpos fueron transitorios y de bajo título, y en todos los casos los anticuerpos se 5 
dirigieron contra FVIII. 

En general, 14 (8,5 %) sujetos informaron SAEs. El investigador no determinó SAEs como relacionados con el fármaco 
del estudio, y los SAEs informados no fueron experimentados en más de 1 sujeto. Hubo 1 muerte durante el estudio, 
atribuida a la sobredosis de polisustancias, y el investigador la evaluó como sin relacionar con rFVIIIFc.  

TABLA 9. Resumen de acontecimientos adversos (AEs) 10 
 

Total N-164 

n (%) 

Cualquier AE 108 (65,9) 

AEs más comunes (≥5 % de sujetos) 
  

 Nasofaringitis 20 (12,2) 

 Artralgia 13 (7,9) 

 Cefalea 9 (5,5) 

 Infección de las vías respiratorias superiores 9 (5,5) 

 

Resumen 

Pautas Individualizadas y profilácticas semanales produjeron medianas de tasas anualizadas de sangrados bajas de 
un solo dígito 

En el brazo de profilaxis individualizada, la mediana del intervalo de dosificación fue 3,5 días. Durante los últimos 3 15 
meses en el estudio, 30 por ciento de pacientes en el brazo de profilaxis individualizada alcanzó un intervalo de 
dosificación medio de al menos 5 días. 

Se controlaron 98 % de los episodios hemorrágicos por una o dos inyecciones de rFVIIIFc. En total, se trataron 757 
episodios hemorrágicos (Brazo 1=209; Brazo 2=92; Brazo 3=456) en 106 de los 164 sujetos. 87,3 % requirieron una 
única inyección de rFVIIIFc para la resolución, y 97,8 % requirieron ≤2 inyecciones. Se resolvieron un total de 85,6 %, 20 
80,4 % y 89,5 % de los episodios hemorrágicos con 1 inyección de rFVIIIFc en los Brazos 1, 2 y 3, respectivamente. 

Los médicos prácticos evaluaron la eficacia hemostática de rFVIIIFc durante la cirugía como excelente o buena en el 
100 % de las cirugías. 

La semivida de rFVIIIFc fue aproximadamente 19,0 horas en comparación con 12,4 horas para ADVATE®. 

Ningún sujeto desarrolló un inhibidor o experimentó una reacción anafiláctica a rFVIIIFc. 25 

FVIIIFc recombinante fue, en general, bien tolerado. 

A-LONG fue el estudio de fase 3 esencial global de mayor registro de rFVIII de larga duración en hemofilia A grave 
realizado hasta la fecha. El estudio mostró que rFVIIIFc ofrece las posibilidades de una frecuencia de inyección 
notablemente reducida, carga de tratamiento reducida, una mejora en los desenlaces clínicos para la prevención de 
sangrados en pacientes con hemofilia A grave. 30 

Objetivo del diseño del estudio: El estudio se diseñó para evaluar la eficacia y seguridad de rFVIIIFc en el control y la 
prevención de episodios hemorrágicos, profilaxis rutinaria y manejo perioperatorio en sujetos con hemofilia A grave. 
Además, el estudio se diseñó para evaluar la dosis eficaz y el intervalo de rFVIIIFc para profilaxis, así como la 
factibilidad de un tratamiento semanal a una dosis de 65 UI/Kg. 

El tratamiento episódico es la administración de factor de reemplazo solo según se necesite para tratar episodios 35 
hemorrágicos después de que hayan empezado. El tratamiento profiláctico es la administración regular de factor de 
reemplazo para prevenir episodios hemorrágicos. 
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La pauta inicial fue 25 UI/kg en el día 1 y 50 UI/kg en el día 4. La dosis y frecuencia del tratamiento se podrían ajustar 
basándose en el perfil PK de los sujetos y el objetivo era mantener niveles valle de factor suficientes para prevenir 
episodios hemorrágicos usando dosis entre 25 UI/kg y 65 UI/kg e intervalos de tratamiento de 3 a 5 días. 

Más de la mitad de los pacientes con hemofilia A grave en los EE. UU. no siguen todavía una pauta de profilaxis, 
debido en parte a la carga del tratamiento. Los presentes inventores incluyeron, por tanto, la pauta posológica semanal 5 
en el estudio A-LONG para evaluar si esta pauta daría como resultado una menor ABR en comparación con una pauta 
episódica. La mediana de ABR en la pauta semanal era 3,59 (IQR 1,9, 8,4) en comparación con 33,6 (IQR 21,1, 48,7) 
para tratamiento episódico. 

Todos los sujetos tuvieron una evaluación PK inicial para caracterizar la PK de rFVIIIFc en una población 
representativa de pacientes con hemofilia A. 10 

Se realizó muestreo PK más amplio en un subconjunto de sujetos en el brazo de profilaxis individualizada (Brazo 1) 
en el nivel inicial después de una dosis única de ADVATE® (50 UI/kg), y después de un lavado de 4 días, seguido por 
una dosis única de rFVIIIFc (50 UI/kg). Se tomaron muestras de sangre para ADVATE® durante un periodo de 72 
horas. Entonces se tomaron muestras de sangre para rFVIIIFc durante un periodo de 120 horas. La evaluación PK de 
rFVIIIFc en este subconjunto se repitió a las 12 a 24 semanas con el mismo programa de muestreo PK. 15 

En el manejo perioperatorio, una única inyección de rFVIIIFc fue suficiente para mantener la hemostasia hasta la fecha 
final/momento de todas las cirugías mayores a una mediana de la dosis de 51,4 UI/kg. La mediana del consumo de 
rFVIIIFc (resumido a lo largo de todas las inyecciones durante cada periodo de tiempo referenciado) fue 80,6 UI/kg en 
el día de la cirugía mayor, 161,3 UI/kg para los Días 1-3 días tras la cirugía, y 387,1 UI/kg para los Días 4-14 tras la 
cirugía. La hemostasia perioperatoria con rFVIIIFc se evaluó como excelente o buena para las 9 cirugías mayores. 20 
Ningún sujeto informó un episodio hemorrágico durante los periodos posoperatorio o de rehabilitación. En general, se 
informaron 7 acontecimientos adversos (AEs) en 4 (44,4 %) sujetos en el subgrupo de cirugía, de los que 6 AEs fueron 
de gravedad leve o moderada, y 1 AE se consideró grave. Se informaron dos AEs graves (hernia inguinal y apendicitis) 
en 2 sujetos. Los investigadores evaluaron todos los AEs durante el periodo perioperatorio como sin relacionar con el 
tratamiento de rFVIIIFc. 25 

Los médicos prácticos evaluaron la eficacia hemostática de rFVIIIFc como excelente o buena en el 100 % de las 
cirugías en una escala de 4 puntos que incluye excelente, buena, justa y mala/ninguna. 

rFVIIIFc produjo baja mediana de ABRs de 3,59 en el brazo de profilaxis semanal y 1,60 en el brazo de profilaxis de 
intervalo individualizado. A diferencia, el brazo de tratamiento episódico tuvo una mediana de ABR de 33,57. 

En el brazo de tratamiento individualizado, el intervalo de dosificación medio fue 3,5 días a una mediana de la dosis 30 
de 77,7 UI/kg durante los últimos 3 meses en el estudio. 

La semivida terminal fue aproximadamente 18,97 horas para rFVIIIFc y aproximadamente 12,3 horas para ADVATE®. 

El 97,8 % de los episodios hemorrágicos se controló por una o dos inyecciones. 

Los médicos prácticos evaluaron la eficacia hemostática de rFVIIIFc para tratamiento perioperatorio como excelente 
o buena en el 100 % de las cirugías. 35 

El Brazo 2 fue una pauta posológica semanal. Se diseñó para investigar el beneficio para los pacientes de la terapia 
de profilaxis, y para comparar los resultados con sujetos usando una pauta de tratamiento episódico. La mediana de 
la ABR en el Brazo 2 fue 3,59 en comparación con 33,57 para la pauta de tratamiento episódico (Brazo 3). 

La mediana de la dosis por inyección requerida para la resolución del sangrado fue 27,4 UI/kg, y la mediana de la 
dosis total requerida fue 28,2 UI/kg. 40 

La mediana del número de inyecciones requerida para la resolución de un episodio hemorrágico fue coherentemente 
1,0 cuando se administró el tratamiento en el plazo de 8 horas desde la aparición del sangrado, independientemente 
del tipo o la localización del sangrado. En general, los sujetos evaluaron que 78,8 % de inyecciones de rFVIIIFc en el 
Brazo 1, 64,8 % en el Brazo 2, y 79,7 % de inyecciones en el Brazo 3 produjeron respuesta excelente o buena. La 
mediana del intervalo de dosificación de 3,5 días del Brazo 1 representa el intervalo de dosificación que se puede 45 
lograr por la mayoría de los pacientes: 30 % de pacientes fueron capaces de alcanzar un intervalo de dosificación de 
al menos 5 días. Algunos pacientes fueron capaces de alcanzar una pauta de profilaxis semanal (Brazo 2) con una 
mediana de la ABR de 3,59 episodios hemorrágicos. 

Los sujetos en el brazo de profilaxis individualizada recibieron una dosis inicial de 25 UI/kg en el día 1 y 50 UI/kg en el 
día 4. El diseño del estudio permitió el ajuste del intervalo de dosificación y la dosis para mantener los niveles de factor 50 
valle objetivo y para prevenir el sangrado. Los presentes inventores creen que la mediana del intervalo de dosificación 
y la dosis basada en los últimos 6 meses en el estudio es el más representativo de la pauta de profilaxis individualizada. 
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El 87,3 % de los episodios hemorrágicos se resolvieron con una inyección de rFVIIIFc y el 97,8 % se resolvieron con 
una o dos inyecciones. Para los 96 (12,7 %) episodios hemorrágicos que requirieron más de 1 inyección para la 
resolución, la mediana del intervalo entre la primera y la segunda inyección fue 30,9 horas. 

La evaluación global de los investigadores de la respuesta del sujeto a su pauta de rFVIIIFc asignada se evaluó como 
excelente o eficaz para 99,4 %, 100 % y 98,1 % de las visitas del sujeto en los Brazos 1, 2, y 3, respectivamente. 5 

En A-LONG, se midió la actividad del factor de coagulación usando un ensayo de coagulación de una etapa (aPTT) y 
un ensayo cromogénico. Las semividas informadas se basan en los resultados del ensayo de coagulación de una 
etapa. Mientras que las semividas de rFVIIIFc y ADVATE® fueron ambas ligeramente más largas con el ensayo 
cromogénico, las relaciones entre los productos fueron coherentes entre los dos ensayos.  

TABLA 10: Secuencias de polinucleótidos 10 

A. FVIIIFc de dominio B delecionado 

(i) Secuencia de ADN de cadena de FVIIIFc de dominio B delecionado (péptido señal de FVIII subrayado, región Fc 
en negrita) (SEQ ID NO: 1, que codifica SEQ ID NO: 2) 
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(ii) Secuencia de ADN de Fc (péptido señal de Igκ de ratón subrayado) (SEQ ID NO: 3, que codifica SEQ ID NO: 4) 
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B. FVIIIFc de longitud completa  

(i) Secuencia de ADN de FVIIIFc de longitud completa (péptido señal de FVIII subrayado, región Fc en negrita) 
(SEQ ID NO: 5, que codifica SEQ ID NO: 6) 

 

E14725816
04-03-2020ES 2 776 195 T3

 



45 
 

 

E14725816
04-03-2020ES 2 776 195 T3

 



46 
 

 

(ii) Fc (misma secuencia que A (ii) (SEQ ID NO: 3))] 

TABLA 11: Secuencias de polipéptidos 

A. Híbrido de monómero de FVIII-Fc de dominio B delecionado (monómero-dímero de FVIII BDDFc): creado por 
coexpresión de cadenas de FVIII BDDFc y Fc. 

Construcción = fusión HC-LC-Fc. Se cotransfecta un casete de expresión de Fc con BDDFVIII-Fc para generar el 
monómero de FVIII BDDFc. Para la cadena de FVIII BDDFc, la secuencia de Fc se muestra en negrita; la secuencia 
de HC se muestra en subrayado doble; la secuencia restante del dominio B se muestra en cursiva. Los péptidos 
señal están subrayados. 

i) Cadena de FVIII de dominio B delecionado-Fc (secuencia señal de 19 aminoácidos subrayada) (SEQ ID NO: 2) 
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A. Híbrido de monómero de FVIII-Fc de dominio B delecionado (monómero-dímero de FVIII BDDFc): creado por 
coexpresión de cadenas de FVIII BDDFc y Fc. 

 

ii) Cadena de Fc (péptido señal heterólogo de 20 aminoácidos de cadena de Igκ de ratón subrayada) 
(SEQ ID NO: 4) 

 

B. Híbrido de monómero de FVIIIFc de longitud completa (monómero-dímero de FVIIIFc de longitud completa): 
creado por coexpresión de cadenas de FVIIIFc y Fc. 

Construcción = fusión HC-B-LC-Fc. Se cotransfecta un casete de expresión de Fc con FVIII-Fc de longitud completa 
para generar el monómero de FVIIIFc de longitud completa, para la cadena de FVIIIFc, la secuencia de Fc se 
muestra en negrita; la secuencia de HC se muestra en subrayado doble; la secuencia del dominio B se muestra en 
cursiva. Los péptidos señal están subrayados. 

i) Cadena de FVIIIFc de longitud completa (péptido señal de FVIII subrayado (SEQ ID NO: 6) 
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B. Híbrido de monómero de FVIIIFc de longitud completa (monómero-dímero de FVIIIFc de longitud completa): 
creado por coexpresión de cadenas de FVIIIFc y Fc. 

 

ii) Cadena de Fc (péptido señal heterólogo de 20 aminoácidos de cadena de Igκ de ratón subrayado) 
(SEQ ID NO: 4) 

 

Listado de secuencias  

<110> BIOGEN IDEC MA INC. 

 

<120> FORMULACIONES DE POLIPÉPTIDO del factor VIII  

 5 

<130> 2159.436PC0B/C-K/CMC 

 

<140> Por asignar 

<141> Con la presente 

 10 

<160> 18 
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<170> PatentIn versión 3.5 

<210> 1 

<211> 5052 

<212> ADN 5 

<213> Secuencia artificial 

 

<220> 

<223> FVIIIFc de dominio B delecionado 

 10 

<400> 1  
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<210> 2 

<211> 1684 5 

<212> PRT 
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<213> Secuencia artificial 

 

<220> 

<223> FVIIIFc de dominio B delecionado 

 5 

<400> 2  
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<210> 3 

<211> 741 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 

 5 

<220> 

<223> Porción de Fc  

 

<400> 3  

 10 

 

 

<210> 4 

<211> 247 

<212> PRT 15 

<213> Secuencia artificial 

 

<220> 

<223> Porción de Fc 

 20 

<400> 4  
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<210> 5 

<211> 7734 5 

<212> ADN 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> FVIIIFc de longitud completa  

 

<400> 5  

 5 
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<210> 6 

<211> 2578 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 5 

<220> 

<223> FVIIIFc de longitud completa  

 

<400> 6  

 10 
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<210> 7 

<211> 11 

<212> PRT 5 

<213> Secuencia artificial 
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<220> 

<223> Núcleo de péptido de unión a albúmina 

 

<400> 7  

 5 

 

 

<210> 8 

<211> 32 

<212> PRT 10 

<213> Secuencia artificial 

 

<220> 

<223> Péptido CTP  

 15 

<400> 8  

 

 

 

<210> 9 20 

<211> 28 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220> 25 

<223> Péptido CTP  

 

<400> 9  

 

 30 
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<210> 10 

<211> 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 5 

<220> 

<223> Péptido PAS  

 

<400> 10  

 10 

 

 

 

<210> 11 

<211> 20 15 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220> 

<223> Péptido PAS 20 

 

<400> 11  

 

 

 25 

<210> 12 

<211> 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 30 

<220> 

<223> Péptido PAS 

 

ES 2 776 195 T3

 



78 
 

<400> 12  

 

 

 

<210> 13 5 

<211> 19 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220> 10 

<223> Péptido PAS 

 

<400> 13  

 

 15 

 

<210> 14 

<211> 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 20 

 

<220> 

<223> Péptido PAS 

 

<400> 14  25 

 

 

 

<210> 15 

<211> 24 30 
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<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220> 

<223> Péptido PAS 5 

 

<400> 15  

 

 

 10 

<210> 16 

<211> 20 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 15 

<220> 

<223> Péptido PAS 

 

<400> 16  

 20 

 

 

<210> 17 

<211> 21 

<212> PRT 25 

<213> Secuencia artificial 

 

<220> 

<223> fragmento del dominio del factor VIII B  

 30 

<400> 17  
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<210> 18 

<211> 6 5 

<212> PRT 

<213> Secuencia artificial 

 

<220> 

<223> Marca His 10 

 

<400> 18  

 

 

15 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composición farmacéutica que comprende:  

(a) 50 UI/mL a 2500 UI/mL de un polipéptido rFVIIIFc; 

(b) 10 mg/mL a 25 mg/mL de sacarosa; 

(c) 8,8 mg/mL a 14,6 mg/mL de cloruro sódico (NaCl); 5 

(d) 0,75 mg/mL a 2,25 mg/mL de L-histidina; 

(e) 0,75 mg/mL a 1,5 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado; y 

(f) 0,08 mg/mL a 0,25 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

2. La composición farmacéutica de la reivindicación 1, que comprende:  

(a) 13 mg/mL a aproximadamente 20 mg/mL de sacarosa, o 10 

(b) 13,3 mg/mL de sacarosa o aproximadamente 20,0 mg/mL de sacarosa. 

3. La composición farmacéutica de la reivindicación 1 o 2, que comprende:  

(a) 10 mg/mL a 13 mg/mL de NaCl, o 

(b) 12,0 mg/mL de NaCl. 

4. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende:  15 

(a) 1,03 mg/mL de L-histidina, o 

(b) 1,55 mg/mL de L-histidina. 

5. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende:  

(a) 0,8 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado, o 

(b) 1,18 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado. 20 

6. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende:  

(a) 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80, o 

(b) 0,20 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

7. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende 83 UI/mL, 167 UI/mL, 
250 UI/mL, 333 UI/mL, 500 UI/mL, 667 UI/mL, 1000 UI/mL, 1333 UI/mL, 1667 UI/mL, o 2000 UI/mL del polipéptido 25 
rFVIIIFc. 

8. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende:  

(a) aproximadamente 83 UI/mL, aproximadamente 167 UI/mL, aproximadamente 250 UI/mL, aproximadamente 
333 UI/mL, aproximadamente 500 UI/mL, aproximadamente 667 UI/mL, aproximadamente 1000 UI/mL, 
aproximadamente 1333 UI/mL, aproximadamente 1667 UI/mL, o aproximadamente 2000 UI/mL del polipéptido 30 
rFVIIIFc; 

(b) aproximadamente 13,3 mg/mL de sacarosa; 

(c) aproximadamente 12,0 mg/mL de NaCl; 

(d) aproximadamente 1,03 mg/mL de L-histidina; 

(e) aproximadamente 0,8 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado; y 35 

(f) aproximadamente 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

9. La composición farmacéutica de la reivindicación 8, que comprende aproximadamente 83 UI/mL, aproximadamente 
167 UI/mL, aproximadamente 250 UI/mL, aproximadamente 333 UI/mL, aproximadamente 500 UI/mL, 
aproximadamente 667 UI/mL, aproximadamente 1000 UI/mL, o aproximadamente 2000 UI/mL del polipéptido rFVIIIFc. 

10. Un kit farmacéutico que comprende:  40 
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(a) un primer recipiente que comprende un polvo liofilizado, en donde el polvo comprende  

(i) 250 UI, 500 UI, 750 UI, 1000 UI, 1500 UI, 2000 UI, 3000 UI, 4000 UI, 5000 UI, o 6000 UI de un 
polipéptido rFVIIIFc; 

(ii) 40 mg de sacarosa; 

(iii) 36 mg de cloruro sódico; 5 

(iv) 3,1 mg de L-histidina; 

(v) 2,40 mg de cloruro de calcio dihidratado; y 

(vi) 0,40 mg de polisorbato 20 o polisorbato 80; y 

(b) un segundo recipiente que comprende agua esterilizada para inyecciones a un volumen suficiente para 
producir, cuando se combina con el polvo liofilizado del primer recipiente, una disolución que comprende:  10 

(i) 83 UI/mL, 167 UI/mL, 250 UI/mL, 333 UI/mL, 500 UI/mL, 667 UI/mL, 1000 UI/mL, 1333 UI/mL, 
1667 UI/mL, o 2000 UI/mL del polipéptido rFVIIIFc, respectivamente; 

(ii) 13,3 mg/mL de sacarosa; 

(iii) 12,0 mg/mL de NaCl; 

(iv) 1,03 mg/mL de L-histidina; 15 

(v) 0,80 mg/mL de cloruro de calcio dihidratado; y 

(vi) 0,13 mg/mL de polisorbato 20 o polisorbato 80. 

11. El kit farmacéutico de la reivindicación 10, en donde el polvo liofilizado comprende 250 UI, 500 UI, 750 UI, 1000 UI, 
1500 UI, 2000 UI, o 3000 UI de un polipéptido rFVIIIFc, y en donde la disolución comprende 83 UI/mL, 167 UI/mL, 
250 UI/mL, 333 UI/mL, 500 UI/mL, 667 UI/mL, o 1000 UI/mL del polipéptido rFVIIIFc, respectivamente. 20 

12. El kit farmacéutico de la reivindicación 10 o 11, en donde el primer recipiente es un vial de vidrio que comprende 
un tapón de goma. 

13. El kit farmacéutico de una cualquiera de las reivindicaciones 10 a 12, en donde el segundo recipiente es un cuerpo 
de jeringa, y en donde el cuerpo de jeringa está asociado con un émbolo. 

14. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso como un medicamento. 25 

15. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en reducir o disminuir el 
uno o más episodios hemorrágicos o la frecuencia de los episodios hemorrágicos, o para su uso en el tratamiento o la 
prevención de una afección hemorrágica, en un sujeto en necesidad de la misma. 

16. La composición farmacéutica para su uso según la reivindicación 15, en donde reducir o disminuir la frecuencia de 
los episodios hemorrágicos es reducir una tasa anualizada de sangrado en un sujeto en necesidad de la misma. 30 

17. La composición farmacéutica para su uso según la reivindicación 15 o la reivindicación 16, en donde el sujeto tiene 
la afección hemorrágica hemofilia. 

18. La composición farmacéutica para su uso según una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en donde la 
composición farmacéutica es adecuada para uso intravenoso o subcutáneo. 

19. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, el kit farmacéutico de una cualquiera 35 
de las reivindicaciones 10 a 13, o la composición farmacéutica para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 
15 a 18, en donde el polipéptido rFVIIIFc comprende una primera subunidad que comprende una secuencia de 
aminoácidos al menos 90 % o 95 % idéntica a los aminoácidos 20 a 1684 de SEQ ID NO: 2, y una segunda subunidad 
que comprende una secuencia de aminoácidos al menos 90 % a 95 % idéntica a los aminoácidos 21 a 247 de 
SEQ ID NO: 4. 40 

20. La composición farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, el kit farmacéutico de una cualquiera 
de las reivindicaciones 10 a 13, o la composición farmacéutica para su uso de una cualquiera de las reivindicaciones 
15 a 18, en donde el polipéptido rFVIIIFc comprende una primera subunidad que comprende los aminoácidos 20 a 
1684 de SEQ ID NO: 2, y una segunda subunidad que comprende los aminoácidos 21 a 247 de SEQ ID NO: 4. 
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