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Kodet e shteteve
Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria
Algeria/ Algjeria
Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

Australia / Australia
Austria / Austria
Bahamas / Bahamas
Bahrain / Bahrein
Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados
Belarus / Bjellorusia
Belgium / Belgjika
Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina /
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana
Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke

AF
AL
Dz
Al
AG
AR
AW
AU
AT
BS
BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ
BM
BT
BO

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

Bl
KH
CM
CA
CVv
KY
CF
TD
CL
CN
CO
KM
CG

CR
Cl

HR
Cu
CY
CZ
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Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ

Dominika / Domenika DM
Dominican Republic / Republika Domenikane DO
Ecuador / Ekuadori EC
Egypt / Egjipti EG
El Salvador / El Salvadori SV
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale GQ
Erintrea / Erintrea ER
Estonia / Estonia EE
Ethiopia / Etiopia ET
Falkland Islans / Ishujt Malvine FK
Fiji / Fixhi FJ

Findland / Findland FI

France / Franca FR
Gabon / Gaboni GA
Gambia / Gambia GM
Georgia / Gjeorgjia GE
Germany / Gjermania DE
Ghana / Gana GH
Giblartar / Gjibraltari Gl

Greece / Gregia GR
Grenada / Granada GD
Guatemala / Guatemala GT
Guinea / Guinea GN
Guinea Bissau / Guinea Bisao GW
Guyana / Guajana GY
Haiti / Haiti HT
Honduras / Hondurasi HN
Hong Kong / Hong Kongu HK
Hungary / Hungaria HU
Iceland / Islanda IS

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

Kazakhstan / Kazakistani KZ
Kenya / Kenia KE
Kiribati / Kiribati Kl

Korea / Korea KR
Kyrguzstan / Kirgistan KG
Kwait / Kuvaiti KW
Laos / Laosi LA
Latvia/ Letonia LV

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze
New Zealand / Zelanda e Re
Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

Saint Kitts and Nevis / Shen Kits dhe Nevis
Saint Lucia / Shen Lucia

Saint Vincent and the Grenadines / Shen Vinsenti dhe Grenadinet
Samoa / Samoa

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
MX
MC
MN
MS
MA
MZ
MM
NA
NR
NP
NL
AN
NZ
NI
NE
NG
NO
OM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
vC
WS
SM
ST
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Saudi Arabia / Arabia Saudite

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

Turks and Caicis Islands / Ishujt Turk dhe Kaiko
Tuvalu / Tuvalu

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe
United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar
United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 8787

(97) EP2668303 /10/04/2019

(96) 12739193.6 / 25/01/2012

(22) 26/06/2019

(21) AL/P/2019/465

(54) METODE E PERMIRESUAR E PERPUNIMIT TE MINERALIT

08/01/2020

(30) AU2011900232 25/01/2011 AU

(71) The University Of Queensland

St.Lucia, Queensland 4072, AU

(72) VAUGHAN, James (The University of QueenslandLevel 3 Chemical Engineering Building 74
College Road, St Lucia, Queensland 4072) ;HAWKER, William (The University of QueenslandLevel 3
Chemical Engineering Building 74 College Road, St Lucia, Queensland 4072)

(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100

(57)

1. Metodé e kullimit né ményré selektive e metalit té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nikel, bakér dhe zink
nga njé mineral i ngurté ose ndérmjetésim i pérpunuar i mineralit té ngurté qé pérmban metal dhe kobalt té
karakterizuar nga metoda gé pérmban hapin e kontaktit t¢ mineralit t& ngurté ose ndérmjetésimit té
pérpunuar té mineralit me njé solucion kullimi acidic gé pérmban njé sasi té njé agjenti oksidizimi
mjakftueshém pér té oksidizuar njé pjesé té madhe té kobaltit pér t’i shkaktuar atij qé té stabilizohet né njé
fazé solide ndérkohé gé pjesa mé e madhe e metalit &shté tretur né ményré selektive.

2. Metoda e pretendimit 1 ose pretendimit 2 karakterizuar né até gé minerali i ngurté ose ndérmjetésimi
i pérpunuar i mineralit t& ngurté éshté njé pérzierje e precipitatit hidroksid nikel-kobalt.

3. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme karakterizuar né até gé agjenti oksidizuar ka
potencial té mjaftueshém oksidizues pér té oksidizuar kobalt(I11) né kobalt(l11).

4. Metoda e pretendimit 3 karakterizuar né até qé agjenti i oksidizimit ka njé potencial oksidativ prej
rreth 0.5 V né rreth 3.0 V (SHE).

5. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme karakterizuar né até gé solucioni i kullimit acidic
ka njé pH nga rreth 1 deri rreth 6.

6. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme karakterizuar né até gé agjenti oksidizues éshté
zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga persulfate, perokside, permanganate, perklorate, ozon, okside dhe
klorin.

7. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme karakterizuar nga njé hap i métejshém pérfshirés
i kontrollimit té nivelit t& shtimit té agjentit oksidizues pér té rritur stabilizimin e kobaltit.

8. Metoda e pretendimit 14 karakterizuar né até gé hapi i kontrollimit té shkallés sé shtimit té agjentit
oksidizues pérmban shtimin e pjesés sé aktive té agjentit oksidizues mbi njé set periudhe kohore.

9. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme té karakterizuar nga pérfshirja e métejshme e
hapit té ngrohjes sé solucionit té kullimit acidik mé shumé se 50°C.

10. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme karakterizuar né até gé shumica e metalit éshté
kulluar né solucion kullimi acidic nga minerali i ngurté ose ndérmjetésimi i pérpunimit té ngurté pas 1 deri
5 orésh.

11. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme karakterizuar né até gé agjenti oksidizues éshté
i pranishém né solucionin acidic té kullimit 80% deri 200% stoikiometrik ekuivalenté pér té kombinuar
kobaltin dhe manganezin né mineral té ngurté ose ndérmjetésim té pérpunuar té mineralit té ngurteé.

12. Metoda e pretendimit 1 karakterizuar né até gqé minerali i ngurté ose ndérmjetésimi i pérpunuar i
mineralit té€ ngurté pérmban mé tej manganez dhe trajtimi me sasiné e agjentit oksidizues shkakton sasi té
madhe té manganezit pér t’u stabilizuar né njé fazé té ngurté, ndérkohé gé pjesa mé e madhe e metalit
éshté tretur né ményré selektive.
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13. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme karakterizuar né até gé solucioni kullues acidik
pérmban njé sasi prej metali pér t’u ekstraktuar pérpara se té kontaktojé me mineralin e ngurté ose
ndérmjetésimin e pérpunuar té mineralit té ngurté.

14. Metoda e pretendimit 13 karakterizuar nga, pasi kullimi té jeté plotésuar, metali i ekstraktuar mund
té mbulohet direct nga solucioni i kullimit acidik népérmjet elektropérfitimit ose pakésimin e hidrogjenit.
15. Metoda pretendimit 13 karakterizuar né até qé solucioni i kullimit acidik pérmban sulfat nikeli
pérpara se té jeté né kontakt me mineral té ngurté ose ndérmjetésim té pérpunuar té mineralit.

(11) 8563

(97) EP2560239 / 22/05/2019

(96) 12177292.5/20/07/2012

(22) 01/08/2019

(21) AL/P/2019/560

(54) Metoda e bashkimit té njé konektori né njé kabllo elektrike

15/01/2020

(30) 201113274503 17/10/2011 US; 201161523530 P 15/08/2011 US and 201213413473 06/03/2012
us

(71) DMC Power, Inc.

14502 South Figueroa Street, Gardena, CA 90248, US

(72) Sosa, Luis (14502 South Figueroa Street, Gardena, CA California 90248) ;Khansa, Eyass (14502
South Figueroa Street, Gardena, CA California 90248)

(74) Eno DODBIBA

RR."Naim FRASHERI" P.60/3, Shk.1, Ap.16, Tirané

(57)

1. Njé metodé e lidhjes sé njé konektori (20) né njé kabllo elektrike (10) gé ka njé bérthamé (14) té
rrethuar nga fijet e pércjellésit;

Ku konektori pérmban:

Njé insert té konektorit (30, 300, 310, 320, 330) gé ka njé kalibér boshtor (312, 322, 332) té
dimensionuar pér té mbajtur bérthamén (14) e kabllit (10);

Njé trup lidhés (22) gé ka njé hapje né njé skaj proksimal (26) té tij dhe njé sipérfage té jashtme
kryesisht cilindrike, ku hapja éshté né kontakt me njé zgavér (24) qé ka njé pjesé distale (A) té
dimensionuar pér t€ mbajtur pjesén shtesé té konektorit (30), ku pjesa distale e pérmendur (A) ka njé
sipérfage té pare té brendshme me njé diameter té pare té brendshém (d1), ku zgavra e pérmendur (24)
pérmban mé tej njé pjesé té dyté (B) té zhvendosur né menyre proksimale nga pjesa distale qé ka njé
sipérfage té dyté té brendshme me njé diameter té dyté té brendshém (d2) té dimensionuar pér té mbajtur
fije te pércjellésit, ku diametric | dyté | brendshém (d2) éshté | barabarté ose mé | madh se diametric |
pare | brendshém (d1),ku zgavra (24) pérmban mé tej njé pjesé té treté (C) po thuaj ngjitur me pjesén e
dyté (B) gé ka njé sipérfage té treté té brendshme me njé diameter té treté té brendshém (d3) té
dimensionuar pér té mbajtur fijet e pércjellésit, ku diametri | treté 1 brendshém (d3) éshté mé | madh se
diametric | dyté | brendshém (d2), ku pjesa e dyté (B) dhe e treté (C) jané konfiguruar té jené ndérpreré né
fijet e pércjellésit me raporte t& kompresimit gé rriten nga pjesa (C) né pjesén (B) pasi diametri i
brendshém vjen duke u zvogéluar nga diametri i treté i brendshém (d3) tek diametri i dyté i brendshém
(d2),

Ku metoda konsiston né:

hegjen e njé pjese té fijeve té pércjellésit afér njé skaji t& kabllit (10) pér té ekspozuar njé pjesé
korresponduese té bérthamés sé kabllit (14);

futje ne pjesés sé ekspozuar té bérthamés sé kabllit (14) né caliber né insertin e konektorit (30, 300,
310, 320, 330);

10
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futje ne skajit té kabllit (10) né zgavrén e trupit lidhés (22) né ményré té tillé gé inserti i konektorit
(30, 300, 310, 320, 330) té futet né pjesén distale (A) té zgavrés (24) né trupin e konektorit dhe fijet e
pércjellésit té futen né pjesén e dyté (B) dhe té treté (C) té zgavrés;

ngjeshjen e sipérfages sé jashtme té trupit lidhés (22) gé rrethon pjesén distale (A) té zgavrés (24) me
té paktén njéra port té pare té ngjeshjes;

ngjeshjen e sipérfages sé jashtme té trupit lidhés (22) qé rrethon pjesén e dyté (B) té zgavrés (24) me
njéra port té dyté té ngjeshjes;

ngjeshjen e sipérfages sé jashtme té trupit lidhés (22) gé rrethon pjesén e treté (C) té zgavrés (24) me
njéra port té treté té ngjeshjes.

2. Metoda e pretendimit 1, ku zgavra (24) shtrihet midis sipérfages sé brendshme té dyté dhe té treté.
3. Metoda e pretendimit 1,ku zgavra (24) fshihet midis pjesés distale dhe hapjes.

4. Metoda e pretendimit 1,ku trupi lidhés (22) éshté ikon figuruar si njé ndarje.

5. Metoda e pretendimit 1,ku trupi lidhés (22) éshté ikonfiguruar si njé pjesé fundore pa funksion.

6. Metoda e pretendimit 1, ku njé seksion térthor aksiali insertit té konektorit(310) ka disa
gishtéza(314) qé rrezatojné sé jashtmi nga njéra jonunazor gé rrethon kalibrin (312).

7. Metoda e pretendimit 1, ku njé seksion térthor aksiali insertit t& konektorit(320) ka disa gishtéza
(324) gé rrezatojné sé brendshmi nga njé perimetér rrethori jashtém.

8. Metoda e pretendimit 1, ku inserti i konektorit(330) éshté pérgjithésisht tubular me shumé té cara
gé zgjate naksionalisht (334).

9. Metoda e pretendimit 1,ku inserti i konektorit(30) éshté i konfiguruar si njé pjesé fundore pa
funksion.

10. Metoda e pretendimit 1, ku inserti i konektorit(30) éshté i konfiguruar si njé ndarje fundore pa
funksion.

11. Metoda e pretendimit 1,ku hapat e kompresimit té sipérfages sé jashtme té trupit lidhés (22)
kryhen duke pérdorur njé mjet stampimi.

12. Metoda e pretendimit 2,pérfshin mé tej, pérpara futjes sé fundit té kabllit (10) né zgavrén (24) e
trupit lidhés (22), pér té ngjeshur insertin e konektorit (30, 310, 320, 330) né ményré qé té pérfshihet pjesa
e bérthamés sé kabllit (14) e futur né insertin e konektorit (30, 310, 320, 330).

13. Metoda e pretendimit 12,ku hapi i kompresimit té insertit té konektorit (30, 310, 320, 330) kryhet
duke pérdorur njé mjet stampimi.

14. Metoda e pretendimit 1, ku ekziston njé hendek midis kompresioneve té sipérfages sé jashtme té
trupit lidhés (22) qé rrethon pjesén e dyté dhe té treté, dhe ku hendeku lejon gé fijet té ndizen.

11
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(11) 8823

(97) EP2968290 / 25/09/2019

(96) 14762438.1/14/03/2014

(22) 25/10/2019

(21) AL/P/2019/759

(54) MBROJTJE E PERKOHSHME E QELIZAVE NORMALE GJATE KEMIOTERAPISE
21/01/2020

(30) 201361798772 P 15/03/2013 US; 201361861374 P 01/08/2013 US; 201361911354 P 03/12/2013
US and 201461949786 P 07/03/2014 US

(71) G1 Therapeutics, Inc.

79 T.W. Alexander Drive 4501 Research Commons, Suite 100, Research Triangle Park, NC 27709, US
(72) STRUM, Jay, Copeland (c/o G1 Therapeutics Inc.450 West DriveCB 7295, Chapel Hill, NC 27599-
72995); BISI, John, Emerson (c/o G1 Therapeutics Inc.450 West DriveCB 7295, Chapel Hill, NC 27599-
72995); ROBERTS, Patrick, Joseph (c/o G1 Therapeutics Inc.450 West DriveCB 7295, Chapel Hill, NC
27599-72995) ;TAVARES, Francis, Xavier (c/o G1 Therapeutics Inc.450 West DriveCB 7295, Chapel
Hill, NC 27599-72995)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57)
1.

Njé komponim i formulés:

/4
HC-N o~y N \  NH

\\/N\/

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né njé metodé pér té reduktuar
efektin e kemioterapisé né gelizat e shéndetshme tek njé subjekt gé po trajtohet pér njé kancer me
varési nga replikimi i kinasé ciklinés 4/6 (CDK4/6) - me varési ose pér njé shumim gelizor
anormal, ku gelizat e shéndetshme té pérmendura jané geliza staminale hematopoietike, geliza
progenitore hematopoietike, ose qgeliza epiteliale té veshjés, ku metoda pérmban administrimin tek
subjekti té njé sasie té efektshme té komponimit.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku komponimi administrohet tek subjekti pérpara
trajtimit me njé agjent kemioterapeutik, gjaté trajtimit me njé agjent kemioterapeutik, pas
ekspozimit ndaj njé agjenti kemioterapeutik, ose njé kombinim i tyre.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 2, ku subjekti éshté
njé njeri.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku komponimi
ose kripa administrohet tek subjekti 24 oré ose mé pak pérpara ekspozimit ndaj té paktén njé
agjenti kemioterapeutik.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipa secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku subjekti ka
kancer.

12
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas pretendimeve 1 deri né 4, ku subjekti ka njé shumim
gelizor anormal.

Komponimi ose kripa, pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku komponimi
ose kripa administrohet tek njé subjekt aférsisht 4 oré ose mé pak pérpara ekspozimit ndaj té
paktén njé agjenti kemioterapeutik.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kanceri ose
shumimi gelizor anormal karakterizohet nga njé humbje ose mungesé e proteinés shtypése té
tumorit té retinoblastomés (RB).

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kanceri éshté
kanceri i mushkérisé me geliza té vogla, retinoblastoma, kanceri i gjirit trefish negativ, kanceri i
kokés dhe i gafés pozitiv pér papilomavirusin njerézor (HPV), kanceri i qafés sé mitrés pozitiv pér
HPV, ose kanceri i fshikézés sé ruinés Rb-negativ.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku kemioterapia
éshté pérzgjedhur nga njé agjent alkilizues, shtesé ADN-je, frenues i sintezés sé proteinés, frenues
I sintezés sé ADN-sé ose ARN-sé&, analog bazé i ADN-s&, frenues i topoizomerazés, frenues i
telomerazés, ose komponim bashkues i ADN-sé telomerike.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas pretendimit 5, ku kanceri éshté karcinomé e
mushkérisé me geliza té vogla dhe té i pérmenduri té paktén njé agjent kemioterapeutik éshté
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né etoposid, cisplatin ose karboplatin, ose njé kombinim i tyre.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku té paktén
80% ose mé shumé prej gelizave staminale hematopoietike, gelizave progenitore hematopoietike,
ose gelizave epiteliale renale tek subjekti iu rikthyen ose iu afruan veprimtarisé sé ciklit gelizor
bazé té para-trajtimit né mé pak se 36 oré nga administrimi i fundit i komponimit tek njerézit.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku shpérndarja e
efektit frenues té CDKA4/6 té komponimit ose té kripés ndodh né mé pak se 36 oré nga administrimi
I komponimit.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku i pérmenduri
té paktén njé agjent kemioterapeutik éshté etoposid.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku i pérmenduri
té paktén njé agjent kemioterapeutik éshté cisplatin.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku i pérmenduri
té paktén njé agjent kemioterapeutik éshté karboplatin.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, 5 ose 9 ku
komponimi administrohet pér té pérftuar mbrojtje kemio né njé protokoll terapie pér kancerin e
mushkeérisé me qeliza té vogla i tillé si, por jo i kufizuar né: cisplatin 60 mg/m2 IV né ditén 1 plus
etoposid 120 mg/m2 1V né ditét 1-3 né té gjitha 21 ditét pér té 4 ciklet; cisplatin 80 mg/m2 IV njé
dité 1 plus etoposid 100 mg/m2 IV né ditét 1-3 né té gjitha 28 ditét pér té 4 ciklet; cisplatin 60-80
mg/m2 IV né ditén 1 plus etoposid 80-120 mg/m2 IV né ditét 1-3 né té gjitha 21-28 ditét
(maksimumi 4 cikle); karboplatin AUC 5-6 1V né ditén 1 plus etoposid 80-100 mg/m2 IV né ditét
1-3 né té gjitha 28 ditét (maksimumi 4 cikle); cisplatin 60-80 mg/m2 IV né ditén 1 plus etoposid
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18.

19.

20.

21.

22,

23.

80-120 mg/m2 1V né ditét 1-3 né té gjitha 21-28 ditét; karboplatin AUC 5-6 IV né ditén 1 plus
etoposid 80-100 mg/m2 IV né ditét 1-3 né té gjitha 28 ditét (maksimumi 6 cikle); cisplatin 60
mg/m2 IV né ditén 1 plus irinotekan 60 mg/m2 IV né ditét 1, 8, dhe 15 né té gjitha 28 ditét
(maksiimumi 6 cikle); cisplatin 30 mg/m2 IV né ditét 1 dhe 8 ose 80 mg/m2 IV né ditén 1 plus
irinotekan 65 mg/m2 IV né ditét 1 dhe 8 né té gjitha 21 ditét (maksimumi 6 cikle); karboplatin
AUC 5 IV né ditén 1 plus irinotekan 50

mg/m2 1V né ditét 1, 8, dhe 15 né té gjitha 28 ditét (maksimumi 6 cikle); karboplatin AUC 4-5 IV
né ditén 1 plus irinotekan 150-200 mg/m2 1V né ditén 1 né té gjitha 21 ditét (maksimumi 6 cikle);
ciklofosfamid 800-1000 mg/m2 IV né ditén 1 plus doksorubicin 40-50 mg/m2 IV né ditén 1 plus
vinkristing 1-1.4 mg/m2 IV né ditén 1 né té gjitha 21-28 ditét (maksiimumi 6 cikle); Etoposid 50
mg/m2 administrim oral pér ¢do dité pér 3 javé pér té gjitha 4 javét; topotekan 2.3 mg/m2
administrim oral né ditét 1-5 pér té gjitha 21 ditét; topotekan 1.5 mg/m2 IV én ditét 1-5 pér té
gjitha 21 ditét; karboplatin AUC 5 IV né ditén 1 plus irinotekan 50 mg/m2 IV né ditét 1, 8, dhe 15
pér té gjitha 28 ditét; karboplatin AUC 4 - 5 IV né ditén 1 plus irinotekan 150-200 mg/m2 IV né
ditén 1 pér té gjitha 21 ditét; cisplatin 30 mg/m2 1V né ditét 1, 8, dhe 15 plus irinotekan 60 mg/m2
IV né ditét 1, 8, dhe 15 né té gjitha 28 ditét; cisplatin 60 mg/m2 IV né ditén 1 plus irinotekan 60
mg/m2 IV né ditét 1, 8, dhe 15 né té gjitha 28 ditét; cisplatin 30 mg/m2 IV né ditét 1 dhe 8 ose 80
mg/m2 1V né ditén 1 plus irinotekan 65 mg/m2 IV né ditét 1 dhe 8 né té gjitha 21 ditét; paklitaksel
80 mg/m2 IV pér ¢do javé pér 6 javé pér ¢cdo 8 javé; paklitaksel 175 mg/m2 IV né ditén 1 pér ¢do 3
javé; etoposid 50 mg/m2 administrim oral pér ¢do dité pér 3 javé gjaté ¢do 4 javéve; topotekan 2.3
mg/m2 administrim oral né ditét 1-5 pér té gjitha 21 ditét; topotekan 1.5 mg/m2 IV né ditét 1-5 pér
té gjitha 21 ditét; karboplatin AUC 5 IV né ditén 1 plus irinotekan 50 mg/m2 IV né ditét 1, 8, dhe
15 né té gjitha 28 ditét; karboplatin AUC 4-5 IV né ditén 1 plus irinotekan 150-200 mg/m2 IV né
ditén 1 né té gjitha 21 ditét; cisplatin 30 mg/m2 IV né ditét 1, 8, dhe 15 plus irinotekan 60 mg/m2
IV né ditét 1, 8, dhe 15 né té gjitha 28 ditét; cisplatin 60 mg/m2 IV né ditén 1 plus irinotekan 60
mg/m2 1V né ditét 1, 8, dhe 15 né té gjitha 28 ditét; cisplatin 30 mg/m2 IV né ditét 1 dhe 8 ose 80
mg/m2 IV né ditén 1 plus irinotekan 65 mg/m2 IV né ditét 1 dhe 8 né té gjitha 21 ditét; paklitaksel
80 mg/m2 IV pér ¢cdo javé pér 6 javé pér cdo 8 javé; andpaklitaksel 175 mg/m2 1V né ditén 1 pér
cdo 3 javeé.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas pretendimit 17 ku komponimi administrohet pér té
ofruar mbrojtjen kemio né njé protokoll terapie pér kancerin e mushkérisé me qeliza té vogla me
topotekan 1.5 mg/m2 IV né ditét 1-5 pér té gjitha 21 ditét.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas pretendimit 17 ku komponimi administrohet pér té
ofruar njé mbrojtje kemio né njé protokoll terapie pér kancerin e mushkérisé me geliza té vogla me
topotekan 2.3 mg/m2 administrim oral né ditét 1-5 pér té gjitha 21 ditét.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 16, ku komponimi
ose kripa administrohet me rrugé intravenoze.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 16, ku komponimi
ose kripa administrohet me rrugé orale né njé pérbérje farmaceutike.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku subjekti éshté
trajtuar pér kancerin e mushkérisé me geliza té vogla, dhe i pérmenduri té paktén njé agjent
kemioterapeutik éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né etoposid dhe karboplatin, ose njé
kombinim i tyre.

Komponimi ose kripa pér tu pérdorur sipas pretendimit 9, ku subjekti &shté trajtuar pér kancerin e
gjirit trefish negativ.
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(11) 8824

(97) EP3204025 /11/09/2019

(96) 16731641.3/14/06/2016

(22) 06/11/2019

(21) AL/P/ 2019/777

(54) PERBERJE QE PERMBAJNE SHTAME BAKTERIALE

21/01/2020

(30) 201510469 14/06/2015 GB; 201520628 23/11/2015 GB and 201604566 17/03/2016 GB

(71) 4D Pharma Research Limited

Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS, GB

(72) MULDER, Imke (Life Sciences Innovation BuildingCornhill Road, AberdeenAberdeenshire AB25
2ZS); GRANT, George (Life Sciences Innovation BuildingCornhill Road, AberdeenAberdeenshire AB25
2ZS); PATTERSON, Angela Margaret (Norwich Medical SchoolFaculty of Medicine and Health
SciencesUniversity of East Anglia, NorwichNorfolk NR4 7JT); MCCLUSKEY, Seanin (c/o 4D
PHARMA PLC3rd Floor 9 Bond Court, LeedsYorkshire LS1 2JZ) ;RAFTIS, Emma (c/o 4D PHARMA
PLC3rd Floor 9 Bond Court, LeedsYorkshire LS1 2JZ)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57)
1.

Njé pérbérje qé pérmban njé shtam bakterial t& species Parabacteroides distasonis, pér tu pérdorur
né njé metodé pér trajtimin ose pér parandalimin e njé sémundjeje inflamatore ose autoimune té
pérzgjedhur nga skleroza e shuméfishté, astma ose artriti reumatoid.

Pérbérja pér tu pérdorur pér pérdorimin e pretendimit 1, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé
metodé pér trajtimin ose pér parandalimin e astmés, e tillé si astma neutrofilike ose astma
alergjike, dhe ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér reduktimin e neutrofilisé ose té
eozonofilisé né trajtimin e astmés.

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 1, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér
trajtimin ose pér parandalimin e artritit reumatoid, dhe ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé
metodé pér reduktimin e fryrjes sé artikualcioneve né artritin reumatoid.

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 1, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér
trajtimin ose pér parandalimin e sklerozés sé shuméfishté, dhe ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né
njé metodé pér reduktimin e shpeshtésisé ose té ashpérsisé sé sémundjes.

Pérbérja pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja éshté pér tu
pérdorur né njé metodé pér reduktimin e prodhimit té IL-17 ose pér reduktimin e diferencimit
gelizor t€ Th17 né trajtimin ose né parandalimin e sémundjes inflamatore ose autoimune.

Pérbérja pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja éshté pér tu
pérdorur tek njé pacient me nivele té rritura té IL-17 ose té gelizave Th17.

Pérbérja pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1-6, ku shtami bakterial ka njé sekuencé rARN-
je qé éshté té paktén 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID NO:1, 2, 3, 4, 5, 6, ose 9,
preferueshém ku shtami bakterial ka njé sekuencé rARN-je gé éshté té paktén 98%, 99%, 99.5%
ose 99.9% identike me SEQ ID NO:9, ose ku shtami bakterial ka njé sekuencé rARN-je té
pérfagésuar nga SEQ ID NO:9.
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8. Pérbérja pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja éshté pér
administrim oral, ku pérbérja pérmban njé ose mé shumé mbushsa ose transportuesa
farmaceutikisht té pranueshém, dhe/ose ku shtami bakterial éshté i liofilizuar.

9. Njé produkt ushgimor ose njé pérbérje vaksiné qé pérmban pérbérjen e secilit prej pretendimeve té
méparshme, pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve té méparshme.

10. Njé gelizé ose kulturé e pastér biologjikisht e shtamit Parabacteroides distasonis e depozituar nén
numrin hyrés NCIMB 12382.

11. Njé pérbérje gé pérmban qelizén e pretendimit 10, opsionalisht pérmban njé transportues ose
mbushés farmaceutikisht té pranueshém.

12. Njé gelizé e shtamit Parabacteroides distasonis e depozituar nén numrin hyrés NCIMB 12382 pér
tu pérdorur né terapi, opsionalisht ku geliza éshté pér tu pérdorur né njé metodé té pércaktuar né
secilin prej pretendimeve 1-6.

(11) 8810

(97) EP2569508 / 04/09/2019

(96) 11781408.7 / 15/05/2011

(22) 12/11/2019

(21) AL/P/2019/790

(54) METODE DHE APARATURE PER LESHIMIN E NJE TAPE OSE TOPI PER POMPIM

PER POSHTE

15/01/2020

(30) 201113080397 05/04/2011 US and 334965 P 13/05/2010 US

(71) Gulfstream Services, Inc.

231 DEVELOPMENT STREET, Houma, LA 70363, US

(72) BARBEE, Phil (204 Timberlane Road, Gretna,Louisiana 70056); MIRE, Michael (34 Cycas,

Kenner,Louisiana 70065) ;NAQUIN, Joey (9499 East Main St., Houma,Louisiana 70363)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqgipéri (Albania)

(57)

1. Njé koké pér l1éshimin e njé topi ose tape (170) pér pérdorim pér hedhje sekuenciale té njé ose mé

shumé topave dhe tapave né njé tubacion pusi, gé pérmban:
a) njé bashkim trupash té veglave (171) gé kané njé hyrje né skajin e sipérm (172) i adaptueshém
qé té jeté i konektuar né ményré fluide né linjé me skajin e poshtém té njé motori shpimi, njé dalje
pérgjithésisht e rreshtuar me pjesén hyrése;
b) njé kanal rrjedhjeje (250) gé lidh hyrjen me daljen;
c) bashkimi i trupave té veglave (171) ka njé ¢engel (179) gé ka njé hyrje ¢imentoje (182), njé
pjesé rrotulluese dhe njé pjesé jorrotulluese;
d) bashkimi i trupave té veglave (171) gé ka njé shumési pjesésh shkarkimi té topave ose tapave
hedhése (279, 280) té vendosura né hapésirén ndérmjet hyrjes dhe daljes, secila pjesé e shkarkimit
té topave dhe tapave hedhése (279, 280) kané njé pérpunues té sipérfages sé brendshme té cilindrit
dhe gé éshté i lévizshém ndérmjet pozicioneve té mbyllura dhe té hapura, pjesét e shkarkimit té
topave ose tapave hedhése (279, 280) jané té vendosura poshté ¢engelit (179);
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e) kanali i rrjedhjes (250) éshté konfiguruar té lejojé fluidin té anashkalojé pjesét e shkarkimit té
topave ose tapave hedhése (279, 280) kur pjesé e shkarkimit té topit ose tapés hedhése (279, 280)
éshté né pozicion té mbyllur;
f) né té cilin njé rrjedhje fluidi rrjedh rreth pjesés sé shkarkimit té topit ose tapés hedhése (279,
280) kur njé pozicionin e mbyllur dhe népérmjet pjesés sé shkarkimit té topit ose tapés hedhése
(279, 280) kur éshté né pozicion té hapur;
g) né té cilin, né pozicionin e hapur, secila pjesé e shkarkimit té topave ose tapave hedhése (279,
280) té pérpunuesit té sipérfages sé brendshme té cilindrit lejojné njé za rose njé tapé té kalojé
népérmjet tij dhe fluidin garkullues té kalojé né shkarkim aty kur as topi as tapa nuk jané né pjesén
shkarkuesé té topit ose tapés hedhése (279, 280) té pérpunuesit té sipérfages sé brendshme té
cilindrit;
h) té paktén njé tjetér pjesé shkarkimi (177) parshikuar né bashkimin e trupave té veglave (171)
mbi ¢eki¢ (179) dhe té I18vizshme ndérmjet pozicioneve té hapjes dhe té mbylljes;
i) njé shumési é pjéaqveé té shkarkimit té pérmendur (279, 280, 177) gé ka njé aksionues elektrik
(204, 205, 201) gé mundéson lévizjen e pjesés shkarkuese (279, 280, 177) ndérmjet pozicioneve té
hapjes dhe té mbylljes;
j) njé transmetues (210) gé ka komutatoré qé kur takohen, dérgojné njé sinjal pa tel drejt bashkimit
té trupave té veglés (171) qé lejon njé pjesé shkarkuese té pérgjithshme (279, 280, 177) gé duhet té
hapet ose mbyllet;
k) bashkimi i trupave té veglave (171) gé kané njé marrés primar (198) pozicionuar né njé ¢ekic
jorrotullues (179) dhe té paktén njé marrés dytésor i paré (199) pozicionuar sipér cekicit (179) dhe
njé marrés dytésor i dyté (200) pozicionuar poshté cekict (179), secili prej marrésve (198, 199,
200) éshté elektrikisht né ndérfage me aksionuesit elektrik respektiv (204, 205, 201);
1) marrési primar (198) merr sinjalet e kontrollit nga transmetuesi (210) dhe transmeton sinjalet e
kontrollit drejt marrésit dytésor (199, 200).
2. Koka pér léshimin e njé topi ose tape (170) e pretendimit 1, né té cilin pjesa shkarkuese mé tej (177)
éshté njé valvul sigurie e kontrollit té pusit gé éshté i 1évizshém midis pozicioneve té rrjedhés sé hapur dhe
pozicioneve té mbyllura té rrjedhjes dhe nuk ka njé kanal té rrjedhés sé fluidit gé lejon qé fluidi té
anashkalojé valvulén e sigurisé sé pusit té pérmendur kur valvula e sigurisé sé pusit &shté né njé pozicion
té mbyllur té rrjedhés.
3. Koka pér léshimin e njé topi ose tape (170) e pretendimit 2, gé pérmban gjithashtu té pakték njé valvul
sigurie té kontrollit té pusit (185).
4. Koka pér léshimin e njé topi ose tape (170) e pretendimit 3, né té cilin té paktén njé valvul sigurie tjetér
e kontrollit té pusit (185) éshté pozicionuar poshté cekigit (179).
5. Koka pér 1éshimin e njé topi ose tape (170) e pretendimit 2, 3 ose 4, né té cilin valvular e sigurisé sé
kontrollit té pusit (177, 185) mund té lévizet nga pozicioni i hapur drejt pozicionit t&é mbyllur né njé
interval kohe ndérmjet tre dhe pesémbédhjeté sekonda.
6. Koka pér 1éshimin e njé topi ose tape (170) e njé prej pretendimeve ¢farédo 2 deri 5, né té cilin valvula
e sigurisé sé kontrollit té pusit (177, 185) mund té mbyllet né té cilin presioni i rrjedhjes né valvul gjendet
ndérjet 689kPa dhe 15,168kPa (100 dhe 2200 pauné pér in¢ né katror (p.s.i.)).
7. Njé metodé e hedhjes sé njé ose mé shumé topave ose tapave né tubacionin e posit, gé pérmban:
a) parashikimin e njé bashkimi té trupave té veglave (171) qé kané njé hyrje né skajin e sipérm
(172) té adaptuar gé té jeté i lidhur né ményré fluide né linjé me skajin e poshtém té njé motori
shpimi, njé dalje gé pérgjithésisht éshté rreshtuar me hyrjen, njé kanal rrjedhjeje (250) gé lidhet me
hyrjen dhe daljen, njé shumési pjesésh té shkarkimit té topave dhe tapave hedhése (279, 280) té
vendosura né hapésirén ndérmjet hyrjes dhe daljes, secila pjesé e shkarkimit té topave dhe tapave
hedhése (279, 280) ka njé pérpunues té sipérfages sé brendshme té cilindrit dhe gé éshté i
Iévizshém ndérmjet pozicioneve té hapjes dhe té€ mbylljes, njé cekic ¢cimentoje (179) vendosur
Sipér pjeséve té shkarkimit té topave dhe tapave hedhése (279, 280), ¢ekici i cimentos (179) ka njé
rrjedhje hyrése (182) gé mundéson marrjen e njé fluidi t& hoolé cimentoje dhe njé pjesé rrotulluese
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dhe njé pjesé jorrotulluese dhe té paktén njé pjesé shkarkimi tjetér (177) té parashikuar sipér
cekicit té cimentos (179) dhe njé té l1évizshme ndérmjet pozicioneve té hapjes dhe mbylljes;

b) parashikimin e njé marrési té dyté (198) pozicionuar né njé pjesé jorrotulluese té cekigit té
cimentos (179), té paktén njé marrés dytésor i paré (199) pozicionuar né njé bashkim trupas té
veglave (171) sipér cekicit té cimentos (179) dhe té paktén njé marrés dytésor té dyté (200)
pozicionuar né bashkimin e trupave té veglave (171) poshté cekicit té€ ¢cimentos (179), secili nga
marrésit (198, 199, 200) éshté elektrikisht i ndérfaqur me aksionuesin elektrik respektiv (204, 205,
201) gé vé né lévizje njé nga pjesét e shkarkimit respektiv (279, 280, 177) ndérmjet pozicioneve
hapése dhe mbyllése;

c) fluidi gé rrjedh rreth pjesés sé shkarkimit té topit ose tapés hedhése (279, 280) kur pjesa e
shkarkimit e topave dhe tapave hedhése (279, 280) éshté né pozicion t&¢ mbyllur dhe népérmjet
pjesés sé shkarkimit té topave dhe tapave hedhése (279, 280) kur pjesa e shkarkimit e topave dhe
tapave hedhése (279, 280) é&shté né pozicion té hapur;

d) mbéshtetjen e topit ose tapés me njé pjesé té shkarkimit té topit ose tapés hedhése (279, 280) kur
mbyllet;

e) lejimin e njé topi ose tape gé té kalojé njé pjesé shkarkimi topi ose tape hedhése (279, 280) kur
hapet;

f) dérgimin e sinjaleve pa tel té kontrollit nga transmetuesi (210) drejt marrésit primar (198) dhe
kalimin e sinjaleve té kontrollit nga marrési primar (198) drejt marrésit dytésor (199, 200) pér té
véné né funksionim aksinuesit elektriké (204, 205, 201), secili aksionues elektriké (204, 205, 201)
té vendosur né njé pjesé respektive shkarkimi (279, 280, 177) pér té& hapur ose mbyllur né ményré
selektive pjesén e shkarkimit té pérmendur (279, 280, 177).

8. Metoda e pretendimit 7, mé tej pérmban njé tregues gé tregon se njé top ose tapé éshté hedhur nga njé
pjesé e shkarkimit té topit ose tapés (279, 280) dhe duke pérdorur njé sinjal pa tel pér té véné né
funksionim treguesin pér té Iévizur treguesin nga njé top ose shigjeté té hedhur né njé pozicion té treguar,
pozicion i rivendosur.

9. Metoda e pretendimit 7, né té cilin hapi "f" njé transmetues ka njé shumési ¢elésash kontakti dhe mé tej
pérmban duke pérdorur njé celés kontakti té paré té pérzgjedhur pér té hapur ose mbyllur njé pjesé
shkarkimi té paré (279, 280, 177) dhe duke pérdorur njé celés kontakti té dyté té pérzgjedhur pér té hapur
ose mbyllur pjesén e shkarkimit té dyté (279, 280, 177).

10. Metoda e pretendimit 8, né té cilin ka dy pjesé shkarkimi topash ose tapash hedhése (279, 280) qé kané
njé top pse tapé kur pjesa e shkarkimit té topit ose tapés hedhése (279, 280) éshté e mbyllur.

11. Metoda e pretendimit 9, né té cilin njé pjesé shkarkimi e sipérme topash ose tapash hedhése (279) nuk
mund té happen me njé celés takimi nésr njé pjesé e poshtme shkarkimi topash ose tapash hedhése (280)
nuk ka shkarkuar mé paré topin ose tapén té mbéshtetur nga pjesa e poshtme e shkarkimit té topave ose
tapave hedhése (280).

12. Metoda sipas pretendimit 7, né té cilin ka mé shumé pjesé shkarkimi (279, 280, 185) poshté cekicgit té
cimentos (179) se sipér (177) gekigit té cimentos (179) dhe mé tej pérmban hapin e mos hapjes sé pjesés
sé pérzgjedhur té shkarkimit té topave ose tapave hedhése (279, 280) pér té hedhur njé top ose shigjeté
pérvec kur té gjithé pjesét e shkarkimit té topave dhe tapave hedhése (279, 280) poshté pjesés sé
pérzgjedhur té shkarkimit té topave ose tapave hedhése (279, 280) kané hedhur ¢do top ose shigjeté
mbéshtetése té lidhur me té.

(11) 8812
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(97) EP3076949 / 04/09/2019
(96) 14867768.5/04/12/2014
(22) 13/11/2019
(21) AL/P/2019/798
(54) METODE PER I1ZOLIMIN E EKSOZOMEVE TE QELIZAVE KANCEROGJENE TE
DERIVUARA
20/01/2020
(30) 201361911863 P 04/12/2013 US
(71) Board of Regents, The University of Texas System
210 West 7th Street, Austin, TX 78701, US
(72) KALLURI, Raghu (3726 Maroneal St., Houston, TX 77025) ;MELO, Sonia (5253 Fannin St. Apt.
2606, Houston, TX 77004)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé metodé e izolimit té eksozomeve té gelizave kancerogjene té derivuara gé pérfshijné:
(a) izolimin e njé fraksioni eksozomesh nga njé trup i Iéngshém i pérftuar nga njé pacient me
kancer; dhe
(b) izolimin e eksozomeve nga fraksioni i eksozomeve bazuar né sipérfagen e shprehur té glipican
1, né kété ményré izolimin e eksozomeve té qgelizave kancerogjene té derivuara.
2. Metoda e pretendimt 1, gé pérfshin mé tej izolimin e DNA, RNA, ose proteinave té bllokuara-dyfish
gjenomikisht nga eksozomet e gelizave kancerogjene té derivuara.
3. Metoda e pretendimt 2, gé pérfshin mé tej pércaktimin e njé DNA, RNA, ose proteine té izoluar nga
eksozomet e gelizave kancerogjene té derivuara.
4. Metoda e pretendimt 1, ku izolimi i hapit (a) ose (b) pérfshin kapjet imunomagnetike, renditjen e bazuar
né ngjitje, renditjen e aktivizuar magnetike, ose renditjen e aktivizuar fluoreshente (FACS).
5. Metoda e pretendimt 1, gé pérfshin mé tej pércaktimin e numrit té eksozomeve té gelizave kancerogjene
té derivuara né pacient.
6. Metoda e pretendimt 1, gé pérfshin mé tej gjenotipizimin e eksozomeve té gelizave kancerogjene té
derivuara.
7. Metoda e pretendimt 1, ku mostra e trupit té 1éngshém éshté limfé, péshtymé, uring, Iéng cerebrospinal,
aspiratet e palcés sé kockave, eksudat/lot syri, ose serum.
8. Metoda e pretendimt 1, ku kanceri éshté njé kancer gjiri, kancer mushkérie, kancer gafe dhe koke,
kancer prostate, kancer ezofagial, kancer i trakeas, kancer i trurit, kancer i mélgisé, kancer i veshkave,
kancer stomaku, kancer pankreasi, kacner i vezoreve, kancer uterin, kancer cervikal, kancer i testikujve,
kancer i zorrés sé trashé, kancer rektal ose kancer i lékurés.

(11) 8813

(97) EP3369435 /04/09/2019

(96) 18167083.7 / 16/07/2014

(22) 14/11/2019

(21) AL/P/2019/800

(54) KOMPOZIM PER TRAJTIMIN E SEMUNDJES SE NYJEVE INFLAMATORE
20/01/2020

(30) 201361847851 P 18/07/2013 US

(71) The Regents of the University of Colorado, A Body Corporate and Xalud Therapeutics, Inc.
1800 Grant Street, 8th Floor, Denver, CO 80203, US ;2120 University Avenue, Suite 532, Berkeley, CA
94704, US
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(72) CHAVEZ, Raymond, A. (1331 Court Street, Alameda, California 94501); WATKINS, Linda, R. (767
Quince Circle, Boulder, Colorado 80304) ;LANDRY, Robert (1771 Primrose Place, Erie, Colorado
80516)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé kompozim gé pérfshin njé ndértim té shprehur plasmidit bakterial 1L-10, ku ndértimi i shprehur IL-

10 pérfshin njé kocké bakteriale dhe njé sekuencé acidi nukleik gé kodon interleukin-10 pér pérdorim né
njé metodeé té trajtimit té osteoartritit ose artritit rheumatoid né njé subjekt, metoda e sipérpérmendur gé
pérfshin injektimin e kompozimit né njé nyje té inflamuar té subjektit.

2. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku né metodé ndértimi i

shprehur IL-10 é&shté administruar me njé ndihmés.

3. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku ndihmési éshté zgjedhur nga D-manozg, sukrozé,
glukozé, fosfat kalciumi, dendrimeré, oligonukleotide, acid hialuronik me peshé té larté molekulare, ose

lipozome.

4. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku sekuenca e acidit nukleik
gé kodon interleukin-10 ka njé zévendésim amino acidi té serinés, alaninés, treoninés ose cisteinés pér

tipin e egér té fenilaninés né pozicionin e amino acidit 129.

5. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku sekuenca e acidit nukleik
qé kodon interleukin-10 kodon IL-10F?%S,

6. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku ndértimi i shprehur
pérfshin té paktén njé sekuencé nukleare té shénuar 5' te sekuenca gé kodon IL-10.

7. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku ndértimi i shprehur

pérfshin té paktén njé sekuencé nukleare té shénuar 3' te sekuenca gé kodon IL-10.

8. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku kompozimi pérfshin

mikrogrimcat qé hermetikojné ndértimin e shprehur.

9. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku mikrogrimcat pérfshijné njé polimer gé pérfshin
poli(acid laktik-ko-glikolik).
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10. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku mikrogrimcat pérfshijné njé polimer gé pérfshin
50:50 poli (acid laktik-ko-glikolik).

11. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku metoda pérfshin
administrimin e njé kompozimi gé pérfshin 1-1000 g prej njé ndértimi té shprehur bakterial 1L-10 dhe 5-
1000 pg D-manozeé.

12. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku né metodén D-manozé

éshté administruar njékohésisht me ndértimin e shprehur IL-10.

13. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku né metodén D-manozé

éshté administruar deri né 10 dité pérpara administrimit té ndértimit té shprehur IL-10.

14. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku DNA plasmide pérfshin
té paktén njé sekuencé nukleare té shénuar te té dyja 5' dhe 3' te sekuenca gé kodon IL-10.

15. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku bashkimi éshté njé gju,

bérryl, kyc dore, kyc kémbe, legen, shpatull ose shpiné.

(11) 8815

(97) EP3233839 /25/09/2019

(96) 15816165.3/18/12/2015

(22) 18/11/2019

(21) AL/P/2019/806

(54) DERIVATET IMIDAZOPIRIDAZINE TE LIDHUR HETEROCIKLIL SI FRENUESIT
PISKBETA

21/01/2020

(30) 14199344 19/12/2014 EP

(71) Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE

(72) MEYER, Christophe (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les
Moulineaux Cedex 9); MEERPOEL, Lieven (Janssen Pharmaceutica NVTurnhoutseweg 30, 2340
Beerse); MEVELLEC, Laurence, Anne (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-
les Moulineaux Cedex 9); COUPA, Sophie (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787
Issy-les Moulineaux Cedex 9); PONCELET, Virginie, Sophie (Janssen-Cilagl Rue Camille
DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); PILATTE, Isabelle, Noélle, Constance
(Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); PASQUIER,
Elisabeth, Therése, Jeanne (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les
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Moulineaux Cedex 9); BERTHELOT, Didier, Jean-Claude (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA
91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); QUEROLLE, Olivier, Alexis, Georges (Janssen-Cilagl Rue

Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); ANGIBAUD, Patrick, René

(Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); DEMESTRE,

Christophe, Gabriel, Marcel (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les
Moulineaux Cedex 9) ;MERCEY, Guillaume, Jean, Maurice (Janssen-Cilagl Rue Camille
DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (1)

O

njé tautomer ose njé formé stereoizomerike e saj, ku
R? pérfagéson -C(=0)OH, -C(=0)NHz, -NH_,

os5e

R2 pérfagéson

N N
(\N,—
’/\N“' 5
O\)
CHs CHs OH

ose
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R® pérfagéson Ci-salkil t& zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
Het!, -O-C(=0)-C1.4alkil-Het!, -C(=0)-Het!, dhe -NH-C(=0)-Het!; -CH(OH)-CH-Het!; ose Ca-
salkil té zévendésuar né té njéjtin atom karbon me njé -OH dhe me njé Het;

Het! pérfagéson njé heterociklil té ngopur me 4-, 5- ose 6-elemente gé pérmban té paktén njé
heteroatom secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga O, S, S(=0), dhe N; heterociklili i ngopur
me 4-, 5- ose 6-elemente i sipérpérmendur éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy
zévendésues secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej halo, -NHz, Ci.salkil, -
S(=0).-Crealkil, -C1.salkil-S(=0).-C1ealkil, hidroksi dhe Cy-salkil i zévendésuar me njé hidroksi;
ose dy zévendésues né té njéjtin atom karbon té heterociklilit t¢ ngopur me 4-, 5- ose 6-elemente i
sipérpérmendur jané marré sé bashku pér té formuar bashké me atomin e zakonshém té karbonit te
i cili ato jané bashkéngjitur Unazén A,

Unaza A pérfagéson ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil ose njé heterociklil t&¢ ngopur me 4-, 5- ose
6-elemente gé pérmban té paktén njé heteroatom secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga O, S,
S(=0)p dhe N; ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil i sipérpérmendur ose heterociklili i ngopur me 4-,
5- ose 6-elemente éshté zévendésuar né ményre opsionale me njé ose mé dy zévendésues Ci-salkil ,
me njé Cy4alkil dhe njé zévendésues hidroksi substituent, ose mé njé zévendésues hidroksi;

Y pérfagéson -CHo- ose -NH-;

R* pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, Het?, ose Ci.salkil i zévendésuar me njé ose mé shumé
zevendésues secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej -OH, -NR°R® dhe Het?;
R pérfagéson hidrogjen, halo, Ci-salkil, ose Ci-salkil i z&évendésuar me njé ose mé shumé
zévendésues halo;

ose R* dhe R*" jané marré sé bashku pér té fomuar bashké me unazén fenil te e cila ato jané

bashkéngjitur njé strukturé té Formulés (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) or (a-5):

(@-2) (a-3)
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X pérfagéson -NH-, -O- ose -N(Ci-zalkil)-;

té dy zévendésuesit R’ jané t& njéjté dhe jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, fluoro
dhe metil; ose té dy zévendésuesit R jané marré sé bashku pér té formuar bashké me atomin e
zakonshém té karbonit te i cili ato jané bashkéngjitur njé ciklopropil, ciklobutil ose oksetanil;

té dy zévendésuesit R® jané té njejté dhe jané zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen dhe metil;
ose té dy zévndésuesit R® jané marré sé bashku pér té formuar bashké me atomin e zakonshém té
karbonit te i cili ato jané bashkéngjitur njé ciklopropil, ciklobutil ose oksetanil;

R® pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, ose Ci-galkil i zévendésuar me njé OH;

R® pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, ose Ci.galkil i zévendésuar me njé OH;

secili Het? né ményré té pavarur pérfagéson njé heterociklil té ngopur me 4-, 5- ose 6- elemente qé
pérmban té paktén njé heteroatom secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga O, S, S(=0), dhe N;
heterociklili i ngopur me 4-, 5- ose 6- elemente i sipérpérmendur éshté i zévendésuar né ményré
opsionale me njé ose dy zévendésues secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré
prej Ciaalkil, -S(=0)2-Cusalkil, hidroksi,-Ci-salkil-S(=0)2-C1salkil, dhe Ci-salkil i zévendésuar me
njé hidroksi; ose dy zévendésues né té njéjtin atom karbon té heterociklilit té ngopur me 4-, 5- ose
6- elemente i sipérpérmendur jané marré sé bashku pér té formuar bashké me atomin e zakonshém
té karbonit te i cili ato jané bashkéngjitur Unazén B;

Unaza B pérfagéson ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil ose njé heterociklil té ngopur me 4-, 5- ose
6-elemente gé pérmban té paktén njé secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga O, S, S(=0), dhe
N; ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil i sipérpérmendur ose heterociklil i ngopur me 4-, 5- ose 6-
elemente i zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy zévendésues Ci-salkil , me njé Cysalkil
ose njé zévendésues hidroksi, ose me njé zévendésues hidroksi;

p pérfagéson 1 ose 2;

ose njé N-okside, njé kripé shtesé té pranueshme farmaceutikisht ose njé tretés té saj.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

R* pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, ose Ci-salkil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues -NR°RS;

R® pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, ose Ci-galkil i zévendésuar me njé OH;

R® pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, ose Ci-galkil i zévendésuar me njé OH.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku R? pérfagéson
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b

R3 pérfagéson Ci-salkil t& zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Het?, -O-
C(=0)-Cy-salkil-Het?, -C(=0)-Het!, dhe -NH-C(=0)-Het'; ose -CH(OH)-CH2-Het®;

Het! pérfagéson njé heterociklil t& ngopur me 4-, 5- ose 6-elemente gé pérmban té paktén njé heteroatom
secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga S(=0), dhe N; heterociklili i ngopur me 4-, 5- ose 6- elemente i
sipérpérmendur éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy zévendésues secili i zgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej halo, -NHz, Cy.4alkil, -S(=0)2-Ci-salkil, -C1.4alkil-S(=0)2-Ca.
ealkil, hidroksi dhe Ci-salkil i zévendésuar me njé hidroksi; ose dy zévendésues né té njéjtin atom karbon
té heterociklilit t& ngopur me 4-, 5- ose 6- elemente i sipérpérmendur jané marré sé bashku pér té formuar
bashké& me atomin e zakonshém té karbonit te i cili ato jané bashkéngjitur Unazén A;

Unaza A pérfagéson ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil ose njé heterociklil t¢ ngopur me 4-, 5- ose 6-
elemente gé pérmban té paktén njé heteroatom secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga S(=0), dhe N;
ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil i sipérpérmendur ose heterociklil i ngopur me 4-, 5- ose 6-elemente
éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé zévendésues hidroksi;

R* pérfagéson Ci-salkil;

R pérfagéson Ci-salkil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues halo;

p pérfagéson 2.

4. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
R? pérfagéson -C(=0)NHa, -NH.,

R? pérfagéson

R3 pérfagéson Ci-salkil té zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Het! and -
C(=0)-Het!;
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Het! pérfagéson njé heterociklil t& ngopur me 4-, 5- ose 6-elemente gé pérmban té paktén njé heteroatom

heteroatom secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga S(=0), dhe N; heterociklili i ngopur me 4-, 5- ose

6- elemente i sipérpérmendur éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy zévendésues secili i

zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej -NHa, Ci.salkil, -S(=0)2-C1-6alkil, hidroksi dhe Ci.

salkil i zEévendésuar me njé hidroksi; ose dy zévendésues né té njéjtin atom karbon té heterociklilit té

ngopur me 4-, 5- ose 6- elemente té sipérpérmendur jané marré sé bashku pér té formuar bashké me

atomin e zakonshém té karbonit te i cili ato jané bashkéngjitur Unazén A;

Unaza A pérfagéson njé heterociklil t& ngopur me 4-, 5- ose 6-elemente heterociklil gé pérmban té paktén

njé heteroatom secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga S(=0), dhe N;
R* pérfagéson Ci-salkil;
R pérfagéson Ci-salkil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues halo;

p pérfagéson 2.

5. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

R! pérfagéson -NHy,0se

i

HN

AN

R? pérfagéson

R3 pérfagéson Ci-qalkil i zévendésuar me njé Het!;
Het! pérfagéson

9]
[\
5~
Lo |
N
N—I © N—]

R* pérfagéson Ci-qalkil;

R* pérfagéson Ci-alkil i zévendésuar me njé ose mé shume zévendésues halo.
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6. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku Y pérfagéson -CHo-.
7. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku R! pérfagéson -C(=0)OH, -C(=0)NHz, ose -NH.

8. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
R* pérfagéson Ci-qalkil;

R* pérfagéson Ci-salkil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues halo.

9. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
R? pérfagéson -NHa;
R? pérfagéson

R3 pérfagéson Ci-salkil té zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -O-C(=0)-
Ci-salkil-Het!, dhe -NH-C(=0)-Het!; ose

-CH(OH)-CH2-Het?;

Het! pérfagéson njé heterociklil t& ngopur me 4-, 5- ose 6-elemente gé pérmban njé ose dy heteroatome
secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga S(=0), dhe N; heterociklili i ngopur me 4-, 5- ose 6- elemente i
sipérpérmendur éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose dy zévendésues secili i zgjedhur né
meényré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci.salkil, dhe hidroksi; ose dy zévendésues né té njéjtin atom
karbon té heterociklilit t¢ ngopur me 4-, 5- ose 6- elemente té sipérpérmendur jané marré sé bashku pér té
formuar bashké me atomin e zakonshém té karbonit te i cili ato jané bashkéngjitur Unazén A,

Unaza A pérfagéson njé heterociklil me 4-, 5- ose 6-elemente gé pérmban njé ose dy heteroatome secili i
zgjedhur né ményré té pavarur nga S(=0)p dhe N;

Y pérfagéson -CHa-;

R* pérfagéson C-salkil;

R* pérfagéson Ci-4alkil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendéues halo;

p pérfagéson 2.

10. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
Y pérfagéson -NH-.
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11. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém dhe, si pérbérés

aktiv, njé sasi efektive né ményré terapeutike té njé pérbérje té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 10.

12. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri né 10 pér pérdorim si njé

medikament.

13. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 10 pér pérdorim né trajtimin ose
parandalimin e njé sémundje ose gjendje té zgjedhur nga kanceri, ¢rregullimet autoimune, sémundjet
kardiovaskulare, sémundjet inflamatore, sémundjet neurodegjenerative, alergjia, pankreatiti, astma,
démtimi multiorganik, sémundjet e veshkés, grumbullimi i trombociteve, lévizshméria e spermés, refuzimi

i transplantimit, refuzimi graft, dhe Iéndimet e mushkeériseé.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13 ku sémundja ose gjendja éshté kancer.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 14 ku sémundja ose gjendja éshté kanceri i prostatés.

(11) 8819

(97) EP2970390/06/11/2019

(96) 14727649.7 / 13/03/2014

(22) 19/11/2019

(21) AL/P/2019/809

(54) FRENUES MAKROCIKLIKE TE NDERVEPRIMEVE PROTEINE-PROTEINE PD-1/PD-L1
DHE CD80(B7-1)/PD-L1

21/01/2020

(30) 201361794589 P 15/03/2013 US; 201361918184 P 19/12/2013 US and 201414201977 10/03/2014
usS

(71) Bristol-Myers Squibb Company

Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) BOY, Kenneth M. (c/o Bristol-Myers Squibb Company5 Research Parkway, Wallingford,
Connecticut 06492); SUN, Li-Qiang (c/o Bristol-Myers Squibb Company5 Research Parkway,
Wallingford, Connecticut 06492); MULL, Eric (c/o Bristol-Myers Squibb Company5 Research Parkway,
Wallingford, Connecticut 06492); GILLIS, Eric P. (c/o Bristol-Myers Squibb Company5 Research
Parkway, Wallingford, Connecticut 06492); BOWSHER, Michael S. (c/o Bristol-Myers Squibb
Company5 Research Parkway, Wallingford, Connecticut 06492); SCOLA, Paul Michael (c/o Bristol-
Myers Squibb Company5 Research Parkway, Wallingford, Connecticut 06492); MILLER, Michael
Matthew (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road, Princeton, New Jersey
08543); ALLEN, Martin Patrick (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road,
Princeton, New Jersey 08543); MAPELLI, Claudio (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and
Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543); LANGLEY, David R. (c/o Bristol-Myers Squibb
Company5 Research Parkway, Wallingford, Connecticut 06492); POIRIER, Maude A. (c/o Bristol-Myers
Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543); SANGHVI, Nishith
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(3 Kershaw Court, Bridgewater, New Jersey 08807); TENNEY, Daniel J. (c/o Bristol-Myers Squibb
Company5 Research Parkway, Wallingford, Connecticut 06492); YEUNG, Kap-Sun (c/o Bristol-Myers

Squibb Company5 Research Parkway, Wallingford, Connecticut 06492); ZHU, Juliang (22 Windsor Road

East, North Haven, CT 06473) ;REID, Patrick C. (1-17-10 EifukuchoSuginami-Ku, Tokyo 168-0064)

(74) Fatos DEGA

Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirang, Tirané

(57)
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

2. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas pretendimit 1 pér pérdorim né
pérmirésimin, stimulimin, dhe/ose rritjen e pérgjigjes imune te njé subjekt né nevojé pér té.

3. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 2, me njé agjent
shtesé para, pas, ose njékohésisht me peptidin ose peptidet makrociklike té pérshkruara kétu.
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4. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku agjenti
shtesé éshté njé agjent antimikrobial, njé agjent antiviral, njé agjent citotoksik, dhe/ose njé modifikues i
pérgjigjes imune.

5. Pérbérési ose kripa terapeutikisht e pranueshme e tij sipas pretendimit 1 pér pérdorim né frenimin e
rritjes, shumézimit, ose metastazés sé gelizave té kancerit te njé subjekt né nevojé pér té.

6. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku kanceri
pérzgjidhet nga melanoma, karcinoma e gelizés renale, kanceri i mushkérive me geliza jo-té vogla
skuamoz (NSCLC), NSCLC jo-skuamoz, kanceri i kolorektal, kanceri i prostatés rezistent ndaj kastrimit,
kanceri ovarian, kanceri gastrik, karginoma hepatocelulare, karginoma pankreatike, karcinoma e gelizave
skuamoze té kokés dhe gafés, karcinoma e ezofagut, trakti gastrointestinal dhe i gjirit, dhe malinjiteti
hematologjik.

7. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas pretendimit 1 pér pérdorim né mjekimin e
njé sémundjeje infektive te njé subjekt né nevojé pér te.

8. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku sémundja
infektive shkaktohet nga njé virus.

9. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku virusi
pérzgjidhet nga HIV, Hepatiti A, Hepatiti B, Hepatiti C, viruset e herpes-it, dhe gripi.

10. Pérbérési ose kripa terapeutikisht e pranueshme e tij sipas pretendimit 1 pér pérdorim né mjekimin e
shokut septik te njé subjekt né nevojé pér té.

11. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas pretendimit 1 pér pérdorim né bllokimin e
ndérveprimit t¢ PD-L1 me PD-1 dhe/ose CD80 te njé subjekt.

(11) 8822

(97) EP3302565 / 06/11/2019

(96) 16726192.4 / 23/05/2016

(22) 20/11/2019

(21) AL/P/2019/818

(54) FORMA TE NGURTA DOZIMI TE PALBOCIKLIBIT

21/01/2020

(30) 201562171177 P 03/06/2015 US and 201662332973 P 06/05/2016 US

(71) Pfizer Inc.

235 East 42nd Street, New York, NY 10017, US

(72) IBRAHIM, Fady Makram Louiz (32 Upper Pattagansett Road 19, Easy Lyme, CT 06333);
MULLARNEY, Matthew Patrick (9 Valley View Drive, Niantic, CT 06357); SHANKER, Ravi Mysore
(24 Lambs Way, Stonington, CT 06378); SPONG, Barbara Rodriguez (172 Turkey Hill Road, Haddam,
CT 06348) ;WANG, Jian (12 Lafata Lane, Killingworth, CT 06419)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé formé e ngurté dozimi gé pérfshin nga 10 wt% deri né 35 wt% té palbociklibit, nga 5 wt% deri né
25 wt% té acidit sucinik, dhe njé mbartés farmaceutikisht i pranueshém.
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2. Forma e ngurté e dozimit té pretendimit 1 qé pérfshin rreth 20 wt% té palbociklibit.

3. Forma e ngurté e dozimit té pretendimit 1 ose 2 gé pérfshin nga 5 wt% deri né 15 wt% té acidit sucinik,
dhe né ményré té preferueshme rreth 10 wt% té acidit sucinik.

4. Forma e ngurté e dozimit té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku mbartési farmaceutikisht i
pranueshém pérfshin té paktén njé hollues, dhe ku holluesi pérfshin nga 50 wt% deri né 75 wt% té formés
sé ngurté té dozimit.

5. Forma e ngurté e dozimit té pretendimit 4, ku holluesi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej celulozé
mikrokristaline, laktozé monohidrate, manitol, sorbitol, ksilitol, magnez karbonat, fosfat kalgciumi dibazik
dhe fosfat kalgiumi tribazik.

6. Forma e ngurté e dozimit té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku mbartési farmaceutikisht i
pranueshém pérfshin té paktén njé lubrifikant, dhe ku lubrifikanti pérfshin nga 0.5 wt% deri né 10 wt% té
formés sé ngurté té dozimit.

7. Forma e ngurté e dozimit té pretendimit 6, ku lubrifikanti éshté zgjedhur nga grupi | pérbéré prej stereat
magnezi, stereat kalciumi, stereat zinku dhe fumarat stearil natriumi.

8. Forma e ngurté e dozimit té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku mbartési farmaceutikisht i
pranueshém pérshin té paktén njé shpérbérés, dhe ku shpérbérési pérfshin nga 5 wt% deri né 10 wt% té
formés sé ngurté té dozimit.

9. Forma e ngurté e dozimit té pretendimit 8, ku shpérbérési éshté zgjedhur nga grupi | pérbéré prej
krospovidon, kroskarmeloz natriumi dhe glikolat i niseshtes sé natriumit.

10. Forma e ngurté e dozimit té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, né formén e njé tableti.
11. Forma e ngurté e dozimit té pretendimit 10, ku tableta éshté e veshur me film.
12. Forma e ngurté e dozimit té pretendimit 10, ku tableté éshté njé tableté dyshtresore.

13. Forma e ngurté e dozimit té cdonjérit prej pretendimeve 10 deri né 12 ku tableta pérgatitet me ané té
granulimit té thaté.

14. Njé formé e ngurté dozimi e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku forma e dozimit kur shtohet
deri né njé prové mesatare gé pérfshin njé 500 mL tw 10 mM pH 5.5 bufer acetati né 37°C né njé aparat
standard USP 2 rrotullues té vozés me vozat gé rrotullohen né 50 rpm shpérndahen: (a) jo mé pak se 35%
té palbociklibit né 15 minuta; (b) jo mé pak se 45% té palbociklibit né 30 minuta; (c) jo mé pak se 55% né
60 minuta; ose (d) dy ose mé shumé té (a), (b) dhe (c).

15. Njé formé e ngurté dozimi e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku forma e dozimit kur shtohet
deri né njé prové mesatare qé pérfshin njé 500 mL té 50 mM pH 6.5 bufer fosfati dhe 0.1 M NaCl né 37°C
né njé aparat standard USP 2 rrotullues té vozés me vozat gé rrotullohen né 50 rpm shpérndahen: (a) jo mé
pak se 40% e palbociklibit né 15 minuta; (b) jo mé pak se 35% e palbociklibit né 30 minuta; (c) jo mé pak
se 25% e palbociklibit né 60 minuta; ose (d) dy ose mé shumé té (a),(b) dhe (c).

16. Njé formé e ngurté dozimi e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku forma e dozimit: (a) ka njé
raport mesatar té ushqyerjes / mosushqyerjes sé zonés nén pérgendrimin e plazmés kundrejt kurbés sé
kohés (AUC) nga 0.8 deri né 1.25 pas administrimit té njé dozé té vetme orale né njé subjekt; (b) ) ka njé
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raport mesatar té ushqyerjes / mosushqgyerjes me pérgendrimin maksimal té plazmés (Cmax) nga 0.8 deri né
1.25 pas administrimit té njé doze té vetme orale né njé subjekt; ose (c) té dyja (a) dhe (b).

17. Njé formé e ngurté dozimi e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku forma e dozimit: (a) siguron
njé mesatare té mosushqgyerjes AUC né rangun nga 80% deri né 125% té mesatares sé mosushqyerjes
AUC pér njé léshim té menjéhershém té kontrollit (IR) kapsul orale gé pérmban njé sasi ekuivalente té
palbociclib pas administrimit té njé doze té vetme orale né njé subjekt; (b) siguron njé mesatare té
mosushqyerjes Cmax Né rangun nga 80% deri né 125% té mesatares sé mosushqyerjes Cmax pér njé léshim
té menjéhershém té kontrollit (IR) kapsul orale qé pérmban njé sasi ekuivalente té palbociclib pas
administrimit té njé doze té vetme orale né njé subjekt; ose (c) té dyja (a) dhe (b).

18. Njé formé e ngurté dozimi e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku forma e dozimit siguron: (a)
njé mesatare AUC né prani té njé frenuesi té pompés protonike (PPI) né rangun nga 80% deri né 125% té
mesatarja AUC né mungesé té PPI pas administrimit té njé doze té vetme orale tek njé subjekt; (b) njé
mesatare Cmax Né prani té njé frenuesi té pompés protonike (PPI) né rangun nga 80% deri né 125% té
mesatarja Cmax N€ mungesé té PPI pas administrimit té njé doze té vetme orale tek njé subjekt; ose (c) té
dyja (a) dhe (b).

19. Forma e ngurté e dozimit té pretendimit 18, ku PPI éshté rabeprazol.

20. Njé formé e ngurté dozimi e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku forma e dozimit shfag mé
pak se pérzierja e acidit 0.05% sipas peshés pas ruajtjes pér 1 vit né 25 ° C dhe 60% RH.

21. Forma e ngurté e dozimit té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 20, ku sasia e palbociklibit né format
e dozimit éshté 25 mg, 75 mg, 100 mg ose 125 mg.

22. Forma e ngurté e dozimit té pretendimit 21, ku sasia e palbociklibit né formén e dozimit éshté 125 mg.

23. Forma e ngurté e dozimit té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 22 ku palbociklibi &shté e pranishme
né formé kristaline ose amorfe, ose né njé pérzierje té formave amorfe dhe kristaline.

24. Forma e ngurté e dozimit té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 23 pér pérdorim né trajtimin e
kancerit.
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(57)1. Njé process pér prodhimin e njé kompozimi té acesulfam kaliumi, process gé pérfshin hapin e:
(a) Kontaktit té njé tretési dhe njé agjent | ciklizimi pér té formuar njé kompozim té agjentit té
ciklizimit;
(b) Veprimit té njé kripe acetoacetamid me njé agjent ciklizimi né kompozimin e agjentit té
ciklizimit pér té formuar njé product té trioksi dsulfurik ciklik; dhe
(c) Formimit nga produkti I trioksidit sulfurit ciklik té kompozimit té pérfunduar té acesulfam
kaliumi gé pérmban acesulfam kaliumi té pa-klorinuar dhe mé pak se 35 pppm® 5-kloro-

acesulfam kaliumi;
Ku koha e kontaktit nga fillimi i hapit (a) deri né fillimin e hapit (b) &shté mé pak se 5 minuta.
2. Progesi | pretendimit 1, ku formimi pérfshin:

hidrolizimin e produktit té trioksiditsulfurit ciklik pér té formuar njé kompozim acesulfam-
H gé pérmban acesulfam-H;

neutralizimin e acesulfam-H né kompozimin e acesulfam-H pér té formuar njé kompozim
té papastér té acesulfam kaliumit gé pérmban acesulfam kaliumi té pa-klorinuar dhe mépak
se 35 pppm 5-kloro-acesulfam kaliumi; dhe

formimin e kompozimit té pérfunduar té acesulfam kaliumit nga kompozimi i acesulfam

kaliumit té papastér.

3. Progesi i pretendimit 2, ku koha éshté mépak se 15 minuta dhe kompozimi i acesulfamkaliumit té
papastér pérmban nga 0.001 pppm deri né 5 pppm 5-kloro-acesulfam kaliumi dhe kompozimi i
acesulfam kaliumit té pérfunduar pérmban nga 0.001 pppm deri né 5 pppm 5-kloro-acesulfam

kaliumi.

4. Progesi i pretendimit 2, ku koha e kontaktit éshté mépak se 5 mintua dhe kompozimi i acesulfam
kaliumit té papastér pérmba nnga 0.001 pppm deri né 5 pppm 5-kloro-acesulfam kaliumi dhe
kompozimi i acesulfamkaliumit té pérfunduar pérmban nga 0.001 pppm deri né 2.7 pppm 5-kloro-

acesulfam kaliumi.

5. Progesi i pretendimit 2, ku hidrolizimi pérfshin shtimin e ujit né produktin e trioksid sulfurit ciklik
pér té formuar njé pérzierjere aksioni hidrolize, dhe ku temperatura e pérzierjes sé reaksionit té

hidrolizés mbahet né njé diapazon temperature nga -35°C deri né 0°C.

6. Progesi | pretendimit 1, qé pér mé tepér pérfshin:
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veprimin e acidit sulfamik dhe njé amine pér té formuar njé kripé acid iamido sulfamik;
dhe veprimin e kripés sé acidit amido sulfamik dhe agjentit té aceto acetilimit pér té
formuar kripén e acetoacetamid.

7. Progesi i pretendimit 1, ku veprimi kryhet pér njé kohé reaksioni ciklizimi, nga nisja e ushgimit té

reaktantit né pérfundimin e ushgimit té reaktatntit, mé pak se 35 minuta.

8. Progesi i pretendimit 1, ku raporti i peshés sé tretésit me agjentin e ciklizimit né kompozimin e

agjentit té ciklizimit éshté sépaku 1:1.

9. Progesi i pretendimit 1, gé pérfshin mé tej ftohjen e kompozimit té agjentit té ciklizimit né njé

temperaturé mé pak se 15°C.

10. Progesi | pretendimit 1, ku agjenti i ciklizimit pérmban trioksid sulfuri dhe tretési pérmban

diklorometan.

(11) 8827

(97) EP3278801 /13/11/2019

(96) 16773147.0/30/03/2016

(22) 25/11/2019

(21) AL/P/2019/826

(54) KOMPOZIMI FARMACEUTIK QE PERMBAN MIRABEGRON

22/01/2020

(30) 2015073911 31/03/2015 JP

(71) Astellas Pharma Inc.

5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-kuTokyo 103-8411, JP

(72) TAKAE, Seiji (c/o Astellas Pharma Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo 103-8411);
SAKALI, Toshiro (c/o Astellas Pharma Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo 103-8411);
KASASHIMA, Yuki (c/o Astellas Pharma Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo 103-
8411); ANSELI, Yurina (c/o Astellas Pharma Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo 103-
8411) ;KIYOTA, Tsuyoshi (c/o Astellas Pharma Inc.5-1 Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo
103-8411)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati |1, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé kompleks té mirabegronit ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij me sulfonat polistireni natriumi, njé trashés, dhe njé substancé hidrofobike, ku substanca
hidrofobike éshté stereat magnezi dhe/ose stereat kalciumi.

2. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, ku pérmbajtja e substancés hidrofobike éshté 0.5% nga
pesha deri né 35% nga pesha né lidhje me peshén e trashésit.

3. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1 ose 2, ku trashési éshté njé anétar ose dy ose mé shumé
anétaré té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej camcakéz ksanthan, camcakéz guar, camgakéz fasule
karkaleci, camcakéz gellan, karboksimetil celulozé natriumi, xhelating, celulozé hidroksietil, celulozé
hidroksipropil, karagjenan, metilcelulozé, alginat natriumi, hipomelozé, dhe alkool polivinil.

4. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku trashési éshté camcakéz
ksanthan.
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5. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pérmbajtja e trashésit éshté
1% nga pasha né deri né 70% nga pesha né lidhje me peshén e kompozimit farmaceutik.

6. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku kompozimi farmaceutik éshté
njé kompozim farmaceutik i gatshém pér pezullim.

7. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku kompozimi farmaceutik éshté
njé kompozim farmaceutik pér administrimin oral.

8. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kompozimi farmaceutik éshté
njé kompozim farmaceutik pér trajtimin e njé anétari ose dy ose mé shumé anétaréve té zgjedhur nga grupi
I pérbéré prej urgjencés urinare, frekuencés urinare, mosmbajtjes sé urinés dhe mbivendosjen e detrusorit
neuropatik, té cilat shogérohen me fshikézén tepér aktive.

9. Pérdorimi i njé substance hidrofobike té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej stearat magnezi, stereat
kalciumi, dhe njé kombinim i té dyjave, pér parandalimin e formimit té gungave té pashpérbéra né
pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik gé pérmban njé kompleks té mirabegronit ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij me sulfonat polistireni natriumi, dhe njé trashés.
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