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1. Tub fleksibél i zgjatur pérgjaté njé aksi, i pérshtatur pér té transportuar ujé té freskét, i
afté té fashohet pérgjaté njé daulleje (15) ose té paloset né njé ené (16), népér gjatésiné e
vazhdueshme, té seksionit rrethor kur ka njé presion diferencial pozitiv midis pjesés sé
brendshme té gypit dhe asaj té jashtme, pjesa e té cilit mund té shtypet mbi vete nga efekti i
njé presioni diferencial negativ, tubi gé ka njé diameter té jashtém (D1) midis 1 dhe 7
metrave pérfshire dhe gé pérmban njé zarf (1) té padepértueshém pér Iéngun e transportuar,
i karakterizuar nga fakti se ka njé gjatési (L1) midis 200 dhe 3000 metra pérfshiré dhe gé
pérmban té paktén dy elementé pérforcues periferiké (5a, 5b) gé rritin forcén mekanike té
tubit né lidhje me njé presion diferencial pozitiv dhe tubi i reziston pa shpérthyer ose caré
njé presion diferencial pozitiv nga 1 né té paktén 10 x 10° Pa,

karakterizuar né até gé zarfi dhe elementét pérforcues (5a, 5b) jané béré nga té paktén njé
material termoplastik i pérforcuar me filamente (3,8) né ményré gé tubi té pérfshijé, né

seksion, nga brendésia drejt pjesés sé jashtme, brenda materialit termoplastik:



- njé shtresé té paré tekstili (1) té strukturés sé thurur, té gérshetuar, té endur ose jo té endur
(2), qé kané filamente gjatésie (30) paralelisht me boshtin gjatésor (110) té tubit, pastaj,
rreth shtresés sé paré té tekstilit té pérmendur (1),

- té paktén njé té dyté, pastaj njé shtresé e treté e shtresave té tekstilit (5a, 5b) secila:

* g strukturés sé thurur, té lidhur me thurje, té endura, jo té endura ose me strukturé
njvdrejtimshe (2),

* fashim gjatésor né njé spirale pérgjaté boshtit (110) té tubit, dhe

* pérfshiré filamentet gjatésore (80) paralel me gjeneratriksin e spirales.

2. Tubi sipas Pretendimit 1 ose 2 gé ka njé diametér (D1) midis 1 dhe 5 metra pérfshiré.

3. Gjatésia e njé gypi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme qé ka njé gjatési (L1)
midis 300 dhe 1000 metra pérfshiré.

4. Tub sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, gé ka njé masé pér metér linear midis
14 kg / ml dhe 320 kg / ml gjithépérfshirése né varési té diametrit dhe presionit té
shpérthimit.

5. Tub sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, gé ka njé mur tub (10) me trashési (E)

midis 6 dhe 17 milimetra pérfshiré né varési té diametrit dhe presionit té& shpérthimit.

6. Tub sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, duke respektuar pabarazimin e

méposhtém:
T

P < p.mR?

me:

uw=109

T: tensioni i boshtit té frenave me presion diferencial zero,

P: shpérthimi i presionit diferencial midis brendésisé dhe pjesés sé jashtme té tubit,

R: brenda rrezes sé tubit nén presion diferencial pozitiv.

7. Tub sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, duke patur njé presion shpérthimi
midis 3 dhe 30 x 10° pérfshiré Pa.

8. Tub sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, qé éshté:



- i deformueshém midis njé seksioni té brendshém rrethor dhe njé seksioni té brendshém té
rrafshuar, né té cilin dy zona té kundérta té perimetrit t€ brendshém prekin njéra-tjetrén,
dhe

- e palosshme né vetvete né gjatési pér té formuar njé shirit té rrafshuar gé, né
vendndodhjen e palosjeve, njé rreze e lakimit mé e vogél se ose e barabarté me 50 cm,

pa presionin e shpérthimit ose tensionin e boshtit té frenave nén presionin diferencial zero
té tubit, duke u modifikuar mé shumé se 5%,

- nga kalimi nga seksioni i brendshém rrethor né seksionin e rrafshuar té brendshém dhe
anasjelltas, dhe

- nga palosja e tubit gjatésor né vetvete pér té formuar shiritin e rrafshuar dhe té papalosur
até té sheshté.

9. Tub sipas pretendimit 2, ose pretendimi 2 né fjalé dhe cdonjé nga pretendimet e
méparshme 3 deri 9, ku:

- deni i filamenteve gjatésore (3,8) &shté midis 200 dhe 8500 pérfshiré Tex, dhe

- numri i filamenteve gjatésore éshté mé pak se tre filamente pér cm.

10. Tub sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri 10, ku, né thelb né vendndodhjen e diametrit
(112), né té cilin éshté vendosur shtresa e paré e tekstilit (1), shtresa e paré e tekstilit
pérfshin njé zoné (111) né té cilén materiali termoplastik né fjalé éshté i mbivendosur né
vetvete.

11. Sistemi gé pérfshin:

- njé gjatési té tubit (11) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, dhe

- njé daulle (15) pérreth sé cilés gjatésia e pérmendur éshté fashim, e sheshté ose né njé
gjendje afér njé gjendje té tillé té sheshté, jo e palosur né vetvete pingul me boshtin e saj
gjatésor, daulle gé ka njé gjerési (12) té orientuar pingul me boshtin gjatésor (110) té
gjatésisé sé sipérme té tubit, kjo gjerési éshté mé e madhe se gjysma e perimetrit té tubit né
njé gjendje rrethore té seksionit té kétij tubi.

12. Sistemi gé pérfshin:

- njé gjatési e tubit (11) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, dhe



- njé daulle (15) rreth sé cilés gjatésia e sipérme éshté e fashuar, me pjesén e saj té
rrafshuar, té palosur né vetvete né drejtim perpendikular té boshtit gjatésor té saj (110),
daulle me gjerési (12) té orientuar pingul me boshtin gjatésor té gjatésisé sé sipérme té
tubit, kjo gjerési éshté mé e vogél se gjysma e perimetrit té

tubit né njé gjendje rrethore té seksionit té kétij tubi.

13. Sistemi gé pérfshin:

- njé gjatési té tubit (11) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, dhe

- njé ené (16) né té cilén tubi paloset si fizarmoniké;

14. Montimi i njé sasie tubash sipas ¢donjérit prej Pretendimeve 1 deri 10, té bashkuar
dyshe-dysha nga prapa né vendin e njé zone saldimi (17), ku jané shkrire té paktén disa prej

materialeve termoplastiké té lartpérmendur té tubave (11).
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GRATE PLATE

Subject of the invention

[0001] The present invention relates to a constituent element of a
grate cooler, and more particularly to a grate plate intended to convey and cool
efficiently and economically a bulk material leaving a furnace at a high

temperature.



State of the art

[0002] The grate cooler is an equipment well known for example for cooling
cement clinker after firing. The main functions of this equipment cover cooling,
heating recovery and clinker conveying. The cooler generally comprises a bed of
superimposed grates lying at an angle to the horizontal.

[0003] Document EP0120227 (Orren) explains the basics of the cooling
technology using a system of oscillating grates which move the material forward.
However, this document does not provide for any system to combat the excessive
wear of the plates and does not disclose any construction detail allowing to ensure
an efficient cooling of the plates to limit their wear. The design disclosed in this
document solely provides for a certain humber of inlets that should allow the
injection of air.

[0004] Document US4600380 (von Wedel) describes a grate plate in the form
of a box pierced with very thin slits through which the cooling air is injected. This
document proposes to inject the air at a precise angle and provides for giving a
curved profile to the slits so that the material to be cooled is unable to flow
through the slits, which may possibly clog them, in the case of unexpected
interruption of the injection of cooling air. The inlet of these slits is narrowed over
the entire length of the slit, which causes a major pressure loss. Moreover, no
retaining pocket is provided for and the hot material is in direct contact with the
entire surface of the box, which generally leads to early wear.

[0005] Document US5282741 (Massaro) discloses a grate plate comprising
pockets in the part subjected to the flow of material to be cooled. The flat-
bottomed pockets also comprise lateral slits for carrying out an air injection, but
the orientation of the pockets is parallel to the flow of material, which does not
allow to efficiently influence the flow rate.

[0006] Document US5575642 (Willis) proposes a grate plate provided with
several pockets which are flat-bottomed, the cooling air being injected through
the lateral faces of the pockets. Since it is necessary to provide for channels to
bring the air to these injection inlets, the surface subjected to the contact with

the hot material to be cooled remains substantial.



[0007] Document EP1060356 (Pirard) discloses a grate plate comprising
pockets of a particular shape having a inclined bottom and channels for the
passage of the cooling air in a particular configuration. These pockets do not have
a triangular cross section and have a rim at the point where they are joined to the
surface of the grate. The grate plate disclosed by this document does not have any
turned-up end having a reverse slope relative to that of the pocket either.

[0008] Document DE 195 37 904 A1 discloses a grate plate without pockets.
The presence of pockets is however necessary for cooling the grate since the
material trapped in the pockets, and already cooled, protects the grate against
overheating. The angles precised in this document concern the channels for the
injection of cooling gas on the surface of the grate. These angles do not relate to
any turned-up end having a reverse slope. Document CN2365218Y discloses a grate

plate with pockets for conveying and cooling very hot materials leaving the oven.

Aims of the invention

[0009] The grate plate according to the present invention sets out to
overcome the disadvantages of the grate plates of the prior art. The invention is
more particularly aimed at a grate plate of a particularly efficient design, allowing
a regular moving speed of the bed of material associated with an efficient cooling
by means of an efficient injection of cooling air into the system supporting the bed

of material, thereby allowing a control over the inevitable wear of these supports.

Summary of the invention

[0010] The present invention discloses a grate plate for conveying and
cooling very hot materials leaving a furnace, said plate comprising cavities of
rectangular shape, the largest dimension being perpendicular to the conveying
direction of the material, the cross section of these cavities being triangular with
a fin-shaped bottom ending in a turned-up end with a reverse slope, the slope of
the cavities being comprised between 10 and 45°, preferably between 20 and 30°
relative to the horizontal, and the reverse slope (8) of the turned-up end having
an angle equal to or up to 6° less than the angle (a) of the slope of the cavities



[0011] According to particular embodiments of the invention, the latter

comprises at least one or a suitable combination of the following characteristics:
the bottom of each cavity has one or more cooling air injection slits which
open into the lowest part of each of the cavities, these slits being
oriented so as to inject the air parallel to the bottom of the cavities,
these slits being obtained by means of an excess thickness of material
arranged on the lower surface of the constituent elements of the grate
plate so as to locally narrow the space located between two successive
fins;
the turned-up end of the fin has a length of at least 20 mm;
the grate plate also comprises, on the front face, one or more air
injection slits;
the slits of the front face of the grate plate have the same length as the
slits opening into the bottom of the cavities;
the slits of the front face of the grate plate are arranged at a distance
comprised between 5 and 40 millimetres from the plane of the upper
surface of the grate plate.

[0012] The present invention also discloses a grate cooler comprising a grate

plate according to any one of the preceding characteristics.

Brief description of the Figures

[0013] Figure 1 is a three-dimensional view of the grate plate according to

the invention.

[0014] Figure 2 shows an assembly of grate plates of a conveying line.
[0015] Figure 3 is a cross-sectional view of the grate plate according to the
invention.

[0016] Figure 4 is a detailed cross-sectional view of the grate plate according

to the invention with the alpha and beta angles.
[0017] Figure 5 is a cross-sectional view of several grate plates arranged on

a conveying line of a grate cooler.



[0018] Key to Figures

1. Grate plate

2. Cavity

3. Fin

4. Turned-up end

5. Slits for injecting cooling air into the cavity

6. Slits for injecting cooling air onto the front face of the grate plate.

Detailed description of the invention

[0019] The present invention concerns a constituent element of a cooling
system intended to cool efficiently and economically a bulk material being initially
at a high temperature, generally higher than 1000°C. Such a cooling system
provides for a moving bed of very hot material at a regular rate on aerated grate
plates whilst blowing cold air intended to cool this material.
[0020] The parameters which must be strictly controlled are the following:

- moving speed of the bed of material to be cooled;

- cooling efficiency;

- regularity of the cooling air injection;

- cooling of the system supporting the bed of material;

- control over the wear of the elements;

- better protection of the under-frame and mechanism of the system against

possible attacks coming from the material to be cooled.

[0021] The researched construction and the design of these supporting
elements, called grate plates, are of prime importance.
[0022] In the present invention, it is proposed to control in a particularly
efficient manner the moving bed of material to be cooled through the use of
several pockets or cavities (2) whose fin-shaped bottom (3) is inclined according
to a rising slope in the conveying direction of the material to be cooled, the cross
section of the cavity (2) being globally triangular-shaped, which means that each

cavity has an intersection along a straight line with the plane of the grate and



hence a gentle transition in the conveying direction of the material. There is no
rim, no rib, bar or any other obstacle tending to slow down the conveying of the
material. This design allows an efficient and regular conveying of the material to
be cooled.

[0023] The choice of the number of cavities and of the slope angle of the
bottom of the pockets is determined by the desired flow rate.

[0024] The cooling air is injected through the space comprised between two
successive fins in the bottom of the cavities, this space being locally narrowed just
before opening into the bottom of each cavity by means of an excess thickness of
material solely concentrated on the lower surface of the upper fin and so that the
air is injected via one or more slits. This cross section reduction is carried out on
a very limited portion of the passageway so as to reduce the pressure loss. When
it opens into the cavity, the passageway has the appearance of a slit of 2 to 10
millimetres in width and of 20 to 280 millimetres in length.

[0025] In use, for various reasons, the supply of cooling air may be suddenly
accidentally interrupted. The material to be cooled located on the grate and filling
the cavities must then be prevented from flowing by gravity through the air
injection slits, which would have the effect of either filling the lower part of the
grate and would compromise the re-starting of the air injection, or of coming into
contact with the under-frame and mechanism of the equipment, which would have
the effect of damaging them. To this end, the lower end of each fin forming the
bottom of a cavity is inclined so that it forms with the horizontal an angle B that
is equal or up to maximum 6° less than the angle a of the bottom of the cavity but
with a reverse slope, i.e. descending in the conveying direction of the material to
be cooled. This portion with reverse slope must be of a sufficient minimum length
in order to efficiently interrupt the possible flow of material through the air
injection passageway. This length is generally greater than 15 mm, preferably
greater than 20 mm.

[0026] With the aim of limiting the wear rate of the grates, not only must
the material be cooled, but the grates themselves must be cooled when in use. To

this end, it is provided for that the air be injected into the bottom of the cavities



of the grate, by respecting a sufficient flow rate and speed, but also according to
a flow, the direction of which is parallel to the bottom of the cavities so that the
constituent wall of the bottom of the cavity is efficiently swept by the air and
cooled.

[0027] The lifetime of the grate plate is determined by the fact that, beyond
a certain wear translating into a reduction in the thickness of the constituent
elements and walls of the grate subjected to phenomena of oxidation and abrasion
due to the passage of the material to be cooled, the grate does not properly fulfil
its function and must be dismounted, which requires the complete stoppage of the
installation, which is extremely penalising since it implies to give the complete
installation the time to cool sufficiently to allow servicing. To reach this objective,
the phenomenon of abrasion must be combatted by strictly limiting the surfaces
of the grate plate which are directly exposed to the hot material, and the
phenomenon of oxidation must be combatted by ensuring that these surfaces are
efficiently cooled.
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Fig.5

f?ljé pllaké grile (1) pér transportimin dhe ftohjen e materialeve shumé té nxehta gé dalin
nga njé furré, pllaka e pérmendur pérmban kavitete (2) t& formés drejtkéndore, dimensioni
mé i madh éshté pingul me drejtimin e transportimit té materialit, prerja térthore e kétyre

kaviteteve (2) éshté trekéndore me njé palmé né formé té preré (3) gé pérfundn me njé fund

té kthyer (4) me pjerrési té pérmbysur, pjerrésia (a) e kaviteteve (2) éshté e pérfshiré



ndérmjet 10 dhe 45°, né ményré té preferueshme ndérmjet 20 dhe 30° me horizontalen dhe
pjerrésia e pérmbysur (B) té fundit té kthyer ka njé kénd té barabarté me deri né 6° mé pak

se kéndi (a) i pjerrésisé sé kaviteteve (2).

2. Pllaka e grilés (1) sipas pretendimit 1 gé ka njé fund té ¢do kaviteti (2) njé ose mé shumé
carje té injektimit té ajrit té ftohté (5) qé hapet né pjesén mé té poshtme té secilés prej
kaviteteve, kéto carja jané té orientuara né ményré gé té injektojné ajrin paralel me fundin e
kaviteteve, kéto carje (5) jané pérftuar me ané té trashésie ekseksive té materialit té
vendosur né sipérfagen e poshtme té elementeve pérbérés té pllakés sé grilés né ményré qé

té ngutshojé lokalisht hapésirén té gjendur ndérmjet dy palmave té njépasnjéshme (3).

3. Pllaka e grilés (1) sipas pretendimeve 1 ose 2, e karakterizuar né até gé fundi i kthyer

(4) i palmés (3) ka njé gjatési perj té paktén 20 mm.

4. Pllaka e grilés (1) sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, e karakterizuar né
até geé pllaka e grilés pérmban gjithashtu, né fagen pérballé, njé ose mé shumé carje té

injektimit té ajrit (6).

5. Pllaka e grilés (1) sipas pretendimit 4, e karakterizuar né até gé carjet e fages pérballé

té pllakés sé grilés kané té njéjtén gjatési me hapjen e carjeve né fundin e kaviteteve (2).

6. Pllaka e grilés (1) sipas pretendimit 4, e karakterizuar né até gé carjet e fages pérballé
té pllakés sé grilés jané vendosur né njé distancé e éprfshiré ndérmjet 5 dhe 40 milimetra

nga plani i sipérfages sé sipérme té pllakés sé grilés (1).

7. Njé grilé ftohjeje qé pérmban njé pllaké grile sipas ¢donjérit prej pretendimeve té

méparshém.



(11) 9476

(97) EP3408184 / 06/05/2020

(96) 17703975.7 / 07/02/2017

(22) 02/06/2020

(21) AL/P/2020/352

(54) KAPAK RI-MBYLLES KANACEJE
11/11/2020

(30) 102016103801 03/03/2016 DE

(71) Piech, Gregor Anton

Rohrmoosweg 3, 6370 Reith bei Kitzbihel, AT

(72) Piech, Gregor Anton (F6hrenwald 17a, 6352 Ellmau)
(74) Gazmir ISAKAJ

Rruga "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

(57)

1. Njé kapak kanaceje, né vecanti pér kanace pije, qé ka njé zoné hapjeje (4) né formé

té njé gjuhéze siguruar né materialin metalik té& kapakut té njé sipérfagje kapaku (3)
dhe né vecanti kufizuar nga njé hollim materiali; dhe

gé ka njé element levé dy krahésh (5, 6) i cili ka pér géllim hapjen e késaj
zone hapjeje (4), e cila lidhet né ményré té paluajtéshme me materialin e
kapukut né zonén e hapjes (4), né vecanti népérmjet njé lidhje me perciné (7)
ose lidhje bashkuese, dhe e cila shérben pér njé rrotullim nga sipér té
gjuhézés (4) gjaté procedurés sé hapjes, karakterizuar né até gé njé pjesé
plastike e derdhur né ményré thelbésore né formé unaze (15) éshté fiksuar
né anén e poshtme té sipérfages sé kapakut (3) ndérsa rrethon rajonin e
hapjes (4) pér té formuar njé hapje e cila mund té mbyllet né ményré izoluese
pérséri: né até gé njé pjesé bllokuese plastike (16) e cila angazhohet né
ményré izoluese né pjesén e derdhur (15) &shté lidhur né ményré bashkuese
me anén e poshtme té gjuhézés (4) e cila mund té hapet duke u rrotulluar
gjaté procesurés sé hapjes; dhe né até gé konturi periferik i gjuhézés (4)
mundésisht éshté i shtyré né zonén e pjesés sé derdhur (15) né njé ndarje

té paracaktuar nga pjesa bllokuese (16).

Njé kapak kanaceje sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé pjesa bllokuese
(16) éshté konfiguruar si njé bllokues i zgavért gqé ka njé mur bazik konkav dhe mund
té jeté bashkuar né pjesén e derdhur (15) duke e marré até népérmjet njé lidhje me
kércitje (18, 19).



Njé kapak kanaceje sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, karkaterizuar né até qé
pjesa e derdhur (15) dhe pjesa bllokuese (16) jané lidhur né ményré izoluese me
materialiin e kapakut népérmjet njé shtrese izoluese (10) e cila mundésisht shtrihet
mbi anén e pérgjithshme té ulét t& kapakut.

Njé kapak kanaceje sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve paraprijés,
karakterizuar né até qé pjesa e derdhur né formé unaze (15) ka njé hundéz (20) e
cila éshté e shogéruar me fundin e zonés sé gjuhézés (7) dhe fund zone (21) e cila
éshté lidhur né ményré té palévizshme né materialin e kapakut népérmjet njé shtrese
izoluese (10).

Njé kapak kanaceje sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve paraprijés,
karakteriterizuar né até qé pjesa e derdhur (15) dhe pjesa bllokuese (16) pérbéjné

njé pjesé té derdhur injektuese té lidhur népérmjet njé gjuhéze té ndaré (22).

Njé kapak kanageje sipas njé ose mé& shumé prej pretendimeve paraprijés,
karakterizuar né até qé gjuhéza (4) e lidhur né pjesé bllokuese (16) né anén e
poshtme éshté e ndaré nga sipérfagja e kapakut (3) népérmjet njé mikrohapsire (8),
né vecanti njé hapsire té stampuar duke u shtriré mbi periferiné e gjuhézés; né até
gé baza e gjuhézés lidhet né sipérfagen e kanages (3) formon njé mbatjése
rrotulluese (9) e cila béhet efektive gjaté procedurés sé hapjes; dhe né até gé ana e
ulét e kapakut metalik (1) éshté veshur me njé material plastik izolues ngjitur né

ményré té géndrueshme.

Njé kapak kanaceje sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve 1 deri né 5,
karakterizuar né até gé gjuhéza (4) e kapakut (1) té kanaces metalike éshté e
ndaré nga sipérfagja e kapakut (3) duke rrethuar até ndérsa formon té dala (12) dhe
futura (13) té angazhuara reciprokisht népérmjet njé progedure prerjeje, né veganti
njé progedure shpimi; dhe né até gé gjuhéza (4) dhe sipérfagja e kapakut (3) ngjitur
me té jané lidhur népérmjet té dalave (12) dhe té futurave (13) né njé ményré té
pérputhur me formén dhe gé transmeton forcé ndérsa formon njé mikrohapsiré (8),
me padepértueshmérin rrjedhjes té kapakut té kanages té kompletuar, t& pahapur
gé éshté siguruar nga pjesét plastike izoluese té derdhura g& mbulojné

mikrohapsirén (8).

Njé kapak kanaceje sipas pretendimit 7, karakterizuar né até gé té dalat (12) dhe

té futurat (13) ciftohen népérmjet brejtjes nga poshté.



9. Njé kapak kanaceje sipas pretendimit 8, karakterizuar né até qé té dalat (12) dhe
té futurat (13) angazhohen né njéra-tjetérn né ményrén e njé kllape, prej njé trapezi

ose njé vije té valézuar.

10. Njé kapak kanageje sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve paraprijés,
karakterizuar né até gé elementét e kapjes jané siguruar pér njé mbajtje té
clirueshme té gjuhézés té rrotulluar né hapjen (4) duke mbajtur pjesén bllokuese (16)

né pozicionin e saj fundor té rrotulluar né hapje.

11. Njé kapak kanageje sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve paraprijés,
karakterizuar né até gé thepet stabilizues jané formuar né zonén (9) gqé mbart
rrotullimin té sipérfages sé kapakut (3) pér mbajtur pas gjuhézén (4) gé mbart pjesén
bllokuese (16).

12. Njé kapak kanaceje sipas njé ose mé& shumé prej pretendimeve paraprijés
karakterizuar né até gé elementi metalik levé dy-krahésh (5, 6) &shté i lidur jashté
gendrés, né vecanti né faget marxhinale, né gjuhézén (4) gé mbart pjesén bllokuese
(16) dhe krahun mé té gjaté (5) té elementit levé dy-krahés (5, 6) éshté formuar nga

njé ilik lidhés, né vecanti nga njé ilik unazé.

Njé kanace gé ka njé kapak kanaceje sipas njé ose mé shumé pretendimeve
paraprijés té lidhur né kapak nérpérmjet njé rrethi té rruazuar.
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1. 1-{(S)-3-[6-(6-Metoksi-5-trifluorometil-piridin-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-
d]pirimidin-4-ilamino]-pirrolidin-1-il}-propan-1-one ose kripéra farmaceutikisht té
pranueshme té tyre pér pérdorim ne trajtimin e Sindormés Sjogren primare.

2. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté kripé fosfate e 1-{(S)-3-[6-(6-
Metoksi-5-trifluorometilpiridin-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-pirido[4,3-d]pirimidin-4-ilamino]-
pirrolidin-1-il}-propan-1-one.

3. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi efektive né ményré terapeutike té njé
pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 dhe njé ose mé shumé mbartés
farmaceutikisht té pranueshém.

4. Njé kombinim gé pérfshin njé sasi efektive né ményré terapeutike té njé pérbérje pér
pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 dhe njé ose mé shumé agjenté aktivé né ményré
terapeutike.

5. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku doza njési éshté 10-
100 mg e pérbérésit aktiv pér njé subjekt njeri prej rreth 40-200 Kkg.

6. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku doza njési éshté 70
mg e pérbérésit aktiv pér njé subjekt njeri prej rreth of 50-70 kg.

7. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 5 ose pretendimit 6 ku administrimi éshte
b.i.d..
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1. Njé metodé pér prodhimin e rekombinantit hCG (rhCG) qé pérmban sialilacionin a2,3-

dhe 02,6- gé pérfshin njé hap té prodhimit ose shprehjes sé rhCG né njé linjé gelizore
Per.C6, ku linja gelizore Per.C6 éshté modifikuar pér té mbi shprehur sialiltransferazén
02,3.

2. Njé metodé sipas pretendimit 1 ku linja gelizore Per.C6 pérmban aktivitet transferaze
sialili endogjen.
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1. Njé pajisje elektronike portative pér stampimin dhe arkivimin e njé firme dixhitale té
kodifikuar gé pérfshin njé furnizim me energji baterie té tipit té zakonshém (Bell), njé
elektrik (Bel2a) ose mekanik (Bel2b) ose njé sistem shtypjeje hibrid (Bel2), njé procesor
(Bel3), njé memorie e brendshme (Bel4), njé port (Bel5) pér njé memorie té jashtme té
Iévizshme (Bel6), njé prizé lidhjeje USB (Bel7), njé karté SIM pér té dhéna dhe lidhje
interneti (Bel8), njé tastieré (Bel9), njé ekran (Bel10), njé mikrokameré audio-video me
riprodhues té integruar té flash dhe audio (Bel11), njé lidhje pa tel, infra té kuge, ose
Bluetooth dhe njé ndérfage té lidhjes Ei-Fi né Internet (Bel12), e karakterizuar né até gé:



a) printon né njé operacion té vetém njé stampé unike pér vértetimin e njé

dokumenti letre, stampa e pérmendur gé pérmban té dhéna dhe kode jo té

riprodhueshme dhe jo fotokopjueshme, gjé gé e bén dokumentin origjinal té letrés

unik dhe jo té falsifikueshém, té dukshém dhe drejtpérdrejt té verifikueshém dhe té

caktuar me ligj nénshkrimi i pérdoruesit té autorizuar té pajisjes sé stampimit té

pérmendur;

b) stampa e pérmendur éshté béré nga njé shumési fushash gdhendjeje (Aell, Ael2,

Ael3, Aeld) dhe éshté shtypur me dy lloje té bojrave té ndryshme né té njéjtén kohé;

c) é paktén njé prej bojrave té ndryshme té pérmendura éshté njé bojé e dukshme e

vetive té ndryshueshme, né vecanti njé bojé e shkélgyeshme ose e metalizuar dhe té

paktén njé lloj i métejshém i bojrave té ndryshme té pérmendura éshté njé bojé UV

gé éshté e dukshme vetém nén njé burim drite UV.
2. Pajisja si¢ pretendohet né pretendimin 1 e karakterizuar né até gé njéra prej fushave té
ndryshme té pérmendura pér gdhendje (Aell, Ael2, Ael3, Aeld) éshté e paracaktuar dhe e
shtypur me bojé té dukshme té vetive té ndryshueshme dhe pérmban té dhéna specifike
(Aell) té lidhura me pajisjen e pérmendur.
3. Pajisja sic pretendohet né pretendimin 1 dhe 2 e karakterizuar né até qé njéra prej
fushave té ndryshme té gdhendjes sé pérmendur pérmban té dhéna specifike gé lidhen me
njé individ té vetém té vecanté dhe veprimtariné e tij / saj duke nénshkruar dokumentin e
letrés pérmes stampés sé marré duke pérdorur pajisjen e pérmendur né ményré gé pajisja té
printojé njé stampé unike e shogéruar me autorin e dokumentit letér, d.m.th té vetmit
person ekzistues fizikisht pronar dhe pérdorues té pajisjes.
4. Pajisja si¢ pretendohet né pretendimin nga 1 deri né 3 e karakterizuar né até qé njéra
prej fushave té ndryshme gdhendése e pérmendur pérmban njé varg unik té té dhénave
sekuenciale specifike, té lidhura me njé numér té vetém autentifikimi progresiv té stampés,
gé shénon né ményré univoke dokumentin e letrés, vargu i pérmendur éshté automatikisht i
ndryshueshém né progresion sipas pérdoruesit, datés dhe kohés.
5. Pajisja si¢ pretendohet né pretendimet nga 1 deri né 4 e karakterizuar né até gé njéra
prej fushave té ndryshme té gdhendjes sé pérmendur éshté e ndryshueshme rastésisht dhe
automatikisht dhe printohet me bojé UV qé mund té shihet vetém nén njé burim drite UV
dhe pérmban njé kod alfanumerik té siguriseé.
6. Metodé pér stampimin dhe arkivimin e njé dokumenti letre duke pérdorur pajisjen
elektronike portative té pretenduar né pretendimin 1, krijimin e njé lidhjeje té drejtpérdrejté
dhe té pércaktuar néményré univoke midis dokumentit té letrés dhe stampés unike
korresponduese té printuar duke pérdorur pajisjen e pérmendur, stampimin e té dhénave
specifike t& dukshme me sy té liré dhe njé kod sigurie té padukshém nga syri i liré, né
ményré gé cdo kopje e mundshme e dokumentit origjinal té letrés sé pérmendur té stampuar
duke pérdorur pajisjen e pérmendur, té jeté fizikisht e dallueshme nga dokumenti origjinal i
letrés pérmes kodit té pérmendur té sigurisé, metoda e pérmendur gé pérfshin hapat e
méposhtém té:

I. printimit dhe stampimit;

J. identifikimit automatik té té dhénave specifike dhe kodi i sigurisé sé stampés sé

pérmendur;

K. gjenerimin e njé dosjeje qé pérmban té dhénat e pérmendura;

I. futjen e njé pajisjeje té informacionit té lidhur me njé dokument letér;



m. pérftimin e njé pamjeje té dokumentit té stampuar dhe té cdo dokumentacionit
shtesé, né format video ose audio dhe gjenerimin e njé dosjeje qé pérmban té dhénat
e pérmendura pér arkivim;
n. grupimin dhe lidhjen ndérmjet tyre dhe dosjeve dhe té dhénave té tyre, té auto-
regjistruara né njé skedar té té vecanté, té pacenueshme dhe té pandryshueshme, té
identifikuar nga numri serial i caktuar pér dokumentin letér té stampuar dhe té
mbrojtur me té njéjtin fjalékalim qé mbron pérdorimin e pajisjes;
0. depozitimin dhe katalogimin e skedarit me té dhénat e pérmbajtura né dosjet e
pérmendura, gé do té pérdoren pér té rikujtuar ato;
p. inputin e mbylljes duke memorizuar datén dhe kohén gé do té lidhen me njé
skedar t& madhe dhe né dosjet e pérmendura té pérpunuara automatikisht dhe gé
pérmbajné setin e skedarwve té prodhuar dhe/ose gé lidhen me té dhéna té tjera, né
ményré té vecanté té gjeneruara nga ndezja e fundit e pajisjes.
7. Metodé sic pretendohet né pretendimin 6 e karakterizuar né até gé nga hapat e
méposhtém shtesé: pas pérpunimit té skedaréve qé pérmbajné té dhéna, kod, stampé,
shénime dhe blerje, transmetimi i té njéjtit prodhuar nga njé pajisje né pajisjet e tjera té afta
Pér té marré skedarét e pérmendur; pérpunimi automatik, grupimi dhe lidhja midis tyre,
skedarét dhe té dhénat me ruajtje automatike.
8. Metodé si¢ pretendohet né pretendimin 6 e karakterizuar né até qé pajisja éshté e
operueshme dhe e menaxhueshme nga pérdoruesi me aftési té kufizuara né shikim, ose i
pérket shumicés sé skedarwve té aftésisé sé kufizuar ose kapacitetit té kufizuar, d.m.th.
pérmes komandave zanore dhe njé sensorit audio, si gjaté futjes, regjistrimit dhe
riprodhimit; pérvetésimi i métutjeshém i dokumentit té printuar né letér dhe i ¢do
dokumentacioni shtesé dhe futja e shénimeve né leximin audio té modalitetit; konsultimi
dhe kontrolli i métejshém i té dhénave, kodeve né bazén e té dhénave té arkivimit né
ményré audio.
9. Metodé sic pretendohet né pretendimin 6 e karakterizuar né até gé nga bllokimi i
fushés sé gdhendjes né lidhje me té dhénat e pajisjes dhe té pronarit; stampimi vetém
identifikimi i té dhénave té dokumentit té letrés dhe kodit té sigurisé; duke njohur
automatikisht t& dhénat dhe kodet e stampés dhe té gjitha té dhénat shtesé té pajisjes dhe té
pronarit; marrjen e dokumentit té letrés sé stampimit dhe ¢do dokumentacion tjetér dhe
futjen e shénimeve té dokumentit té letrés; pérpunimi automatik i té gjitha té dhénave dhe
skedaréve né njé formé té ploté pér arkivim.
10. Pérdorimi i pajisjes elektronike portative si¢ pretendohet né pretendimin nga 1 né 5 ose
té metodés sé pretenduar né pretendimet nga 6 né 9 sipas kérkesés, nga kushdo dhe né njé
kohé dhe vend té vecanté pér gjurmimin e dokumentit té letrés sé vértetuar dhe gjetjen e tij
dhe pérmes té dhéna té printuara né stampim té shogéruara né ményré univoke me
dokumentin e pérmendur né letér gé identifikon dokumentin e letrés, autorin e tij dhe
kontaktet e tij / saj, né ményré gé té arrijé ose gjurmojé até ose domenin, zyrén ose
institucionin té cilit i pérket, pér konsultim ose kérkesé té njé kopje té vértetuar té
dokumentit té letrés ose qé korrespondon me origjinalin.
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1.

Njé aparat pér trajtimin e ajrit, ku ajri gé ka njé pérgendrim té paré té
monoksidit té karbonit hyn né aparat dhe ajri i thithur qé ka njé pérgendrim té
dyté té monoksidit t& karbonit del nga aparati, ku pérgendrimi i paré i
pérmendur éshté mé i larté se sa pérgendrimi i dyté i pérmendur, ku aparati
pérmban njé mjet pér trajtimin e gazit, gé pérmban:

I) njé katalizator pér oksidimin e monoksidit t& karbonit q& pérmban oksid
palladiumi dhe hekuri dhe

i) njé burim té njé komponimi gé pérmban azot té pagéndrueshém, ku
burimi i komponimit qé pérmban azot té pagéndrueshém pérmban njé
material thithés té ngopur me njé aminé ose amoniak.

Njé aparat sipas pretendimit 1, ku katalizatori pérmban nga 0.5 deri né 10%
té palladiumit, ndaj peshés.

Njé aparat sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku katalizatori i pérmendur
éshté béré nga njé metodé né té cilén njé oksid dhe hidroksid i pérzier qé
pérmban hekur dhe palladium ka precipituar nga njé tretésiré acide qé
pérmban komponime té tretshme hekuri dhe palladiumi.

Njé aparat sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku oksidi i hekurit dhe i
palladiumit i pérmendur mbéshtetet né njé material mbéshtetés poroz.

Njé aparat sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku katalizatori pérmban
grimca gé kané njé madhési gé varion nga 300 - 1000 um.



10.

11.

12.

13.

14.

Njé aparat sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku katalizatori éshté i
pranishém si njé shtrat i grimcave dhe shtrati i katalizatorit i pérmendur ka njé
trashési maksimale né drejtimin e rrjedhjes sé ajrit prej mé pak se 10mm.

Njé aparat sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku katalizatori éshté i
pranishém né njé veshje.

Njé aparat sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku materiali thithés i
pérmendur pérmban njé karbon té aktivizuar né formén e njé shtrati grimcash,
njé lecké ose shkume.

Njé aparat sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, gé pérmban hopkalit.

Njé aparat sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku nuk pozicionohet
shtrat ruajtés pér largimin e helmeve té katalizatorit ndérmjet katalizatorit dhe
materialit thithés.

Njé aparat sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, né formén e njé
ansambili filtri.

Njé aparat sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, né formén e njé filtri
gazi, rezerve filtri, maske gazi, pajisje vetéshpétuese autonome, kapug
shpétimi, aparat personal frymémarrjeje ose sistem i pastrimit té ajrit.

Njé aparat sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12, i afté pér té reduktuar
pérgendrimin e monoksidit té karbonit né njé gaz gé pérmban oksigjen nga
3600 ppm deri né mé pak se 500 ppm gjaté njé periudhe té vazhdueshme
prej 10 minutash né 20 °C né njé normé té rrjedhjes sé ajrit lineare prej 9 cm
| sekondé.

Njé metodé pér té trajtuar ajrin pér té formuar ajér gé mund té thithet gé
pérmban hapin e kalimit té njé rryme ajri gé pérmban njé pérgendrim té paré
té monoksidit té karbonit népérmjet njé mjeti pér trajtimin e gazit gé pérmban:

I) njé katalizator pér oksidimin e monoksidit té karbonit gé pérmban oksid
palladiumi dhe hekuri dhe

i) njé burim té komponimit gé pérmban azot té pagéndrueshém, ku
burimi i komponimit gé pérmban azot té pagéndrueshém pérmban njé
material thithés t& ngopur me njé aminé ose amoniak, i tillé gé té
paktén njé porcion i monoksidit té karbonit t¢ ndodhru né ajrin e
pérmendur oksidohet dhe se rrjedha e poshtme e ajrit e mjetit té
trajtimit té gazit té pérmendur pérmban njé pérgendrim té dyté té
monoksidit té karbonit i cili éshté mé pak se pérgendrimi i paré i
pérmendur.



15.

16.

17.

Njé metodé sipas pretendimit 14, ku, kur rrjedhja e ajrit t& ndodhur né
pérgendrimin e paré té pérmendur té monoksidit té karbonit kalon népérmjet
mjetit té trajtimit té gazit t& pérmendur né 20 °C pér 15 minuta dhe
pérgendrimi i paré i pérmendur i monoksidit t&é karbonit éshté té paktén
3600ppm vlera momentale maksimale e pérgendrimit té dyté té pérmendur té
monoksidit té karbonit éshté té paktén mé pak se 500ppm.

Njé metodé sipas pretendimit 15, ku, kur pérgendrimi i paré i monoksidit té
karbonit éshté 3600 ppm dhe rrjedhja e ajrit kalon népérmjet aparatit pér
trajtimin e gazit pér njé periudhé té vazhdueshme prej 15 minutash me njé
shpejtési lineare prej 9 cm pér sekondé, viera CT e CO né rrjedhén e poshtme
té ajrit t& mjetit pér trajtimin e gazit éshté mé pak se 6000 ppm pér minuté.

Njé metodé pér té trajtuar ajrin pér té formuar ajér gé thithet gé pérmban hapin
e kontaktimit té rrjedhés sé ajrit gé pérmban njé pérgendrim té paré té
monoksidit t&é karbonit me njé katalizator pér oksidimin e monoksidit té
karbonit qé pérmban oksid palladiumi dhe hekuri né ményré té tillé gé té
paktén njé porcion i monoksidit t& karbonit gé ndodhet né ajrin e pérmendur
éshté i oksiduar dhe se rrjedha e poshtme e ajrit e mjetit gé trajton gazin e
pérmendur pérmban njé pérgendrim té dyté té monoksidit té karbonit i cili
éshté mé pak se pérgendrimii paré i pérmendur, ku ajri i pérmendur gjithashtu
sillet né kontakt me njé komponim gé pérmban azot té€ pagéndrueshém, ku
burimi i azotit pérmban njé komponim gé pérfshin njé material thithés té
ngopur me aminé ose amoniak.
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1.

Njé pllakéz (1) pér té aktivizuar rezervuaret shkarkuese té tualeteve, gé
pérmbajné njé trup pllakézé (2) té pajisur me njé skaj kontrolli (3), ku trupi
pllakézé i pérmendur (2) ka mjete fiksuese (6, 7) té pérshtatura né gjendjen
e instaluar té pllakézés pér té fiksuar trupin pllakézé (2) drejtpérsédrejti tek
njé deré (5) e njé rezervuari shkarkues,

karakterizuar né até gé

mjetet fiksuese té pérmendura (6, 7) pérmbajné njé palé kapésesh (7) té
pérshtatura pér tu bashkuar tek pllakéza e pérmendur (1), ku secila kapése
(7) né gjendjen e instaluar té pllakézés (1) strehon njé koké pérkatése (10) té
njé vide korresponduese (8) qé del nga dera e pérmendur (5) e rezervuarit
shkarkues;

kapéset e pérmendura jané pajisur me kémbéza (12) té cilat jané sistemuar
né kavitetet pérkatése (13) té pércaktuara né trupin pllakézé té pérmendur

().

Njé rezervuar shkarkues pér tualete, gé pérmban njé trup rezervuari (15) té
pérshtatur pér tu ndértuar né njé mur (4) dhe njé deré (5) té pérshtatur pér tu
aplikuar né ményré té tillé gé té mbyllé trupin e rezervuarit (15), karakterizuar
né até gé rezervuari shkarkues pérmban njé pllakézé (1) sipas pretendimit 1.

Njé rezervuar shkarkues sipas pretendimit 2, karakterizuar né até gé skaji i
pérmendur (3) i trupit pllakézé té pérmendur (2) éshté pérshtatur pér té hyré
né kontakt drejtpérsédrejti me murin (4) né té cilin pllakéza e pérmendur (1)
aplikohet né gjendije té instaluar.
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1. Nje agjent ge siguron aktivitetin e faktorit rrites epidermal heparine-lidhes (HB-EGF) per
perdorim ne trajtimin e nje shpimi kronik te membranes se timpanit te veshit tek nje individ.,

2. Agjenti per perdorim i Pretendimit 1, ku agjenti eshte proteine HB-EGF.
3. Agjenti per perdorim i pretendimit 2, ku HB-EGF eshte HB-EGF humane.

4. Agjenti per perdorim i pretendimit 3, ku proteina HB-EGF eshte nje forme e treteshme e
proteines HB-EGF.

5. Agjenti per perdorim i cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4 ku trajtimi perfshin:
kontaktimin e nje pjese te shpimit kronik te membranes se timpanit te veshit me nje formulim
farmaceutik ge permban nje doze efektive te agjentit per nje periudhe kohe te mjaftueshme
per te mbyllur kryesisht shpimin.

6. Agjenti per perdorim i Pretendimit 5, ku formulimi eshte kontaktuar me membrane
timpanike te afektuar per nje periudhe prej te pakten 7 dite.

7. Agjenti per perdorim i Pretendimit 1, ku formulimi eshte kontaktuar me membrane
timpanike te afektuar per nje periudhe prej te pakten 2 jave.

8. Agjenti per perdorim i Pretendimit 4 ose 5, ku formulimi eshte administruar te pakten
perdite.



9. Agjenti per perdorim i Pretendimit 5, ku formulimi jepet per shkarkimin e panderprere te
agjentit.

10. Agjenti per perdorim i Pretendimit 5, ku formulimi eshte siguruar si nje solucion ujor,
nje xhel, nje locion, nje balsam, paste ose substance tjeter lehtesuese per perdorimin e ilacit.

11. Agjenti per perdorim i Pretendimit 5, ku formulimi administrohet me sperkatje.

12. Agjenti per perdorim i pretendimit 5, ku formulimi administrohet si nje leng ge me pas
ngurtesohet per te gendruar ngjitur me membrane timpanike.

13. Agjenti per perdorim i Pretendimit 1, ku formulimi eshte xhel clirues i panderprere i
perbere nga nje lidhje-e krygezuar koopolimere e chitosan dhe polilaktide.

14. Agjenti per perdorim i Pretendimit 1, ku xheli ¢lirues i panderprere permban me tej
fibrinogjen.

15. Agjenti per perdorim i Pretendimit 1, ku formulimi shperndahet nepermjet nje pajisjeje
ge siguron clirim te te agjentit.

16. Agjenti per perdorim i Pretendimit 1, ku formulimi perfshin me tej te pakten nje agjent
aktiv shtese.

17. Nje formulim farmaceutik per perdorim ne trajtimin e nje shpimi kronik te membranes
timpanike ge permban nje doze efektive te nje agjenti ge siguron aktivitet te faktorit rrites
epidermal heparine lidhes (HB-EGF).

18. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 17, ku agjenti eshte proteine HB-EGF.

19. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 18, ku proteina HB-EGF eshte
proteine HB-EGF humane.

20. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 19, ku proteina HB-EGF eshte nje
forme e treteshme e proteines HB-EGF.

21. Formulimi farmaceutik per perdorim i cdonjerit prej pretendimeve 17-20, ku formulimi
vihet ne kontakt me nje pjese te shpimit kronik te membranes se timpanit te veshit per nje
periudhe kohe te mjaftueshme per te mbyllur kryesisht shpimin.

22. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 21, ku formulimi vihet ne kontakt me
nje pjese te shpimit kronik te membranes se timpanit te veshit per nje periudhe kohe prej te
pakten 7 ditesh.



23. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 21, ku formulimi vihet ne kontakt me
nje pjese te shpimit kronik te membranes se timpanit te veshit per nje periudhe kohe prej te
pakten 2 jave.

24. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 21, ku formulimi administrohet te
pakten perdite.

25. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 21, ku formulimi jepet per leshimin e
panderprere te agjentit.

26. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 17, ku formulimi jepet si nje si nje
solucion ujor, nje xhel, nje locion, nje balsam, paste ose substance tjeter lehtesuese per
perdorimin e ilacit.

27. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 17, ku formulimi administrohet
nepermjet sperkatjes.

28. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 17, ku formulimi administrohet si nje
leng ge me pas ngurtesohet per te gendruar ngjitur me membrane timpanike.

29. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 17, ku formulimi jepet si xhel ¢lirues
i panderprere i perbere nga nje lidhje-e krygezuar koopolimere e chitosan dhe polilaktide.

30. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 29, ku xheli c¢lirues i panderprere
permban me tej fibrinogjen.

31. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 17, ku formulimi shperndahet
nepermjet nje pajisjeje siguron ¢lirim te panderprere te agjentit.

32. Formulimi farmaceutik per perdorim i pretendimit 17, ku formulimi permban me tej te
pakten nje agjent aktiv shtese.
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1. Njé pérbérje e Formulés |, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,

R! 2
Os.f X
/fS | R NH;
o
XV N7 TR2

ku
x1 dhe x2 jang zgjedhur né ményré té pavarur

H;

C,.4 alkil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé
shumé halo té zgjedhur né ményré té pavarur; Cq_4 alkoksi
zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé

-OH;
C;.4 alkoksi; ose
-NR8ARBSB: & zgjedhur né ményré té pavarur

_NRQARQB;

ciklopropil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe R°té
zgjedhur né ményré té pavarur; fenoksi i zévendésuar né ményré opsionale me njé ose
mé shumeé grupe R°® té zgjedhur né ményré té pavarur; ose fenil i zévendésuar né



meényré opsionale me njé ose mé shumé grupe R® té zgjedhur né ményré té pavarur;
R1 éshté
Cq.4 alkil i zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé

-OH,;

C1.4 alkoksi té zgjedhur né ményré té pavarur; ose
heterocikél monociklik me 4-6 elementé gé pérfshin 1 ose 2 heteroatome té
zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S, dhe N;

fenil i zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe R4 té zgjedhur né
ményré té pavarur;

Heterocikli monociklik i lidhur me N me 4-6 elementé gé pérfshin 1, 2, ose 3 heteroatome té
zgjedhur né ményré té pavarur

nga grupi i pérbéré prej N, O, dhe S, ku heterocikli monociklik éshté zévendésuar né
ményré opsionale me njé ose mé shumeé grupe R® té zgjedhur né ményré té pavarur;
Heterocikli monociklik i lidhur me N me 4-6 elementé gé pérfshin 1, 2, ose 3 heteroatome
té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, O, dhe S, shkriré me njé fenil,
ku heterocikli monociklik dhe fenili jané zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé
shumé grupe R® té zgjedhur né ményré té pavarur;

C3_7 cikloalkil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe R°® t& zgjedhur

né ményré té pavarur; ose -NRER7;

halo, ose

R2 éshté heteroaril monociklik me 5-6 elementé gé pérfshin 1, 2, ose 3 heteroatome té
zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S, dhe N, ku heteroarili monociklik
éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe R3 té zgjedhur né
ményré té pavarur;

secili R3 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej:

C,_4 alkil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé Cy_; cikloalkil té zgjedhur

né ményré té pavarur,

ku the C3_7 cikloalkil éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe

RAté zgjedhur né ményré té pavarur;
heterocikél monociklik me 4-6 elementé gé pérfshin 1 ose 2 heteroatome té zgjedhur
né meényré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S, dhe N; ku heterocikli monociklik
éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe RAté zgjedhur
né ményré té pavarur;
fenil; ku fenili éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe R”
té zgjedhur né ményré té pavarur;

Cq.4 alkoksi zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé C3_; cikloalkil,

-OCHzg;
-ORll;
-OH,;
halo;

-OC(O)R10;
-0S(0),0H;
-NHC(=S)R11; ose
-OP(O)(OH)(OH);

-C(O)NH5;

fersil gé zgzjedhur né ményreé té pavarur; ku fenili éshté zévendésuar né ményré opsionale
me njé ose mé shumé grupe R” grupe R” té zgjedhur né ményré té pavarur;

heteroaril monociklik me 5-6 elementé gé pérfshin 1, 2, ose 3 heteroatome té zgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S, dhe N; ku heteroarili monociklik éshté



té pavarur;

zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe RAté zgjedhur né ményré
té pavarur;

C3_7 cikloalkil; ku the C5_7 cikloalkil éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose
mé shumé grupe RA té zgjedhur né ményré té pavarur; dhe

heterocikél monociklik me 4-6 elementé gé pérfshin 1 ose 2 heteroatome té zgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S, dhe N; ku heterocikli monociklik éshté
zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe grupe RAté zgjedhur né
meényré té pavarur;

secili R4 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej:

halo;
C1.4 alkil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé
shumé halo té zgjedhur né ményré té pavarur; dhe C,_, alkoksi

zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumeé halo té
zgjedhur né ményré té pavarur;

secili R® éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej:

-OH;
halo;
C,.4 alkil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé té zgjedhur né ményré

té pavarur C,_4 alkoksi, halo ose -OH; dhe
C4.4 alkoksi zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé halo té zgjedhur né

ményreé té pavarur;

R6 éshté 4 C, , alkil, ose C3_7 cikloalkil ku the C3_; cikloalkil &shté z&vendésuar né ményré
opsionale me njé ose mé shumé grupe R°® té zgjedhur né ményré té pavarur;
R7 éshté

C,_4 alkil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé halo té zgjedhur né ményré

fenil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé halo té zgjedhur né ményré
té pavarur;

C4.4 alkil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé

shumé halo té zgjedhur né ményré té pavarur; ose Cq_4 alkoksi

zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé halo
té zgjedhur né ményré té pavarur;

C,.4 alkoksi zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé halo té zgjedhur né
ményré té pavarur; ose

heterocikél monociklik me 4-6 elementé gé pérfshin 1 ose 2 heteroatome té zgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S, dhe N; ku heterocikli monociklik éshté
zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe R® té zgjedhur né ményré
té pavarur;

secili R8a dhe R8b gshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej

H; dhe
Cl—4 alkll,

R9a dhe R9b jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej

H;
Cy.4 alkil; dhe



-OCFs;

-OH;

C3_7 cikloalkil; dhe secili R10 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i
pérbéré prej C_g alkil; dhe

fenil; ku fenil éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumeé grupe RAté
zgjedhur né ményré té pavarur;

secili R11 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej

heterocikél monociklik me 4-6 elementé qé pérfshin 1 ose 2 heteroatome té zgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S, dhe N; ku heterocikli monociklik éshté
zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe RAté zgjedhur né ményré
té pavarur;

heteroaril monociklik me 5-6 elementé qé pérfshin 1, 2, ose 3 heteroatome té zgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S, dhe N; ku heteroarili monociklik éshté
zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe RAté zgjedhur né ményré
té pavarur;

C3_7 cikloalkil; ku C5_7 cikloalkili éshté zévendé&suar né ményré opsionale me njé ose mé
shumé grupe RAté zgjedhur né ményré té pavarur; dhe
fenil; ku fenil éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé grupe RA

té zgjedhur né ményreé té pavarur; dhe secili R* éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga

grupi i pérbéré prej

-CN,

halo;

C,_4 alkil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé
shumé halo té zgjedhur né ményré té pavarur; dhe C,_4 alkoksi

zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé halo té
zgjedhur né ményré té pavarur.

Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku R1 éshté fenil i zévendésuar
né ményré opsionale me njé grup R4 té zgjedhur né ményré té pavarur.

Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku R1 éshté fenil i zévendésuar
me njé

Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku X1 dhe X2 jané secili H.

Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku R2 &shté heteroaril
monociklik me 5-6 elementé gé pérfshin 1, 2, ose 3 heteroatome té zgjedhur né ményré té pavarur nga
grupi i pérbéré prej O, S, dhe N, ku heteroarili monociklik éshté éshté zévendésuar né ményré opsionle mé
njé grup R3.

Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku R2 éshté 1,3,4-oksadiazolil,
1,2,4- oksadiazolil, 1,3,4-tiadiazolil, ose tiazolil ku the 1,3,4-oksadiazolil, 1,2,4-oksadiazolil, 1,3,4-
tiadiazolil, dhe

tiazolil jané zévendésuar me njé R3 té zgjedhur né ményré té pavarur.

Pérbérja e pretendimit 5, osenjé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, kuR3 éShtéC1_4 alkil zévendésuar
né ményré opsionale me njé ose mé shumé té zgjedhur né ményré té pavarur

halo; ose
-OP(O)(OH)(OH).



8. Pérbérja e pretendimit 6, osenjé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku R3 éShtécl,4 alkil zévendésuar né

ményré opsionale me njé ose mé shumé té zgjedhur né ményré té pavarur

-OH;
halo; ose
-OP(O)(OH)(OH).

9. Pérbérja e pretendimit 1 e Formulés I-a, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,

R4A
(R*BY,
Os
/IS | 3 NH;
X1 NT O R2
I-a

ku

n éshté 0, 1, ose 2;

R4A €sht€ 4 F, .CHjg, -CH(CH3),, t-Bu, CF3, -OCHg, -OCH(CH3),, ose -OCF3;
secili R4B &shté né ményré té pavarur F ose -OCF3; dhe

x1dhe R2 jané sic pércaktohen né pretendimin 1.

10. Pérbérja e pretendimit 9, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku X1 éshté .

11. Pérbérja e pretendimit 9, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme
e saj, ku n éshté 0; dhe
RAA éshté -OCFj.

12. Pérbérja e pretendimit 9, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj, ku X1 éshté .
n éshté 0O;
RAA éshté -OCFg;
R2 €shté 1 3 4-oksadiazolil ose tiazolil zévendésuar me njé R3; dhe
R3 éshté C,.4 alkil zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé té zgjedhur né ményré
té pavarur

-OH;
halo; ose
-OP(O)(OH)(OH).

13. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej:

(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-il)metanol;
(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-
ilmetildihidrogjen- fosfat;
2-(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-il)-



amin;

amin;

1,1,1-trifluoropro- pan-2-ol;
1-(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-il)-2,2,2-
trifluor-

oetan-1-ol;

(2-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}- 1,3-tiazol-5-

ilmetanol; 2-(1,3,4-oksadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-

sulfonil]piridin-3-amin;
(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometil)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-il)metanol;
5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazole-2-
carboksamid,;
{5-[3-amino-5-(4-fluorobenzen-1-sulfonil)piridin-2-il]-1,3,4-oksadiazol-2-il}metanol;
2-(5-ciklohekzil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
2-{5-[(S)-metoksi(fenil)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
2-{5-[(ciklopropilmetoksi)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-

2-[5-(fenoksimetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
2-{5-[(ciklopentiloksi)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-amin; 5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]-2-{5-[(trifluorometoksi)metil]-
1,3,4-oksadiazol-2-il}piridin-3- amin;
2-(5-{[(oxolan-3-il)oksilmetil}-1,3,4-oksadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
2-{5-[(2-metoksiethoksi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
N-[(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-tiadiazol-2-
il)metil]ciklopro-

panecarbothioamid,;
2-{5-[(S)-metoksi(fenil)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-
3- amin;
(2S)-2-(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonillpiridin-2-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il)-
1,1,1-trifluor- opropan-2-ol;
2-{5-[(1R)-1-metoksietil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-
3-amin; 2-[5-(1-metoksietil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-amin;
2-{5-[(1S)-1-metoksietil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-
3-amin; 2-{5-[(ciklopropilmetoksi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
2-[5-(ethoksimetil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-
3-amin; 2-[5-(metoksimetil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-amin;
2-(5-{[(piridin-3-il)oksilmetil}-1,3,4-tiadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;

5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]-2-{5-[(trifluorometoksi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-
il}piridin-3- amin;
2-(5-{[(oxolan-3-il)oksilmetil}-1,3,4-tiadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
2-{5-[(difluorometoksi)metil]-1,3,4-tiadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
2-(5-{[(2S)-oxolan-2-iljmetil}-1,3,4-tiadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
2-(5-{[(2R)-oxolan-2-illmetil}-1,3,4-tiadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-
3-

2-{5-[(2-metoksiethoksi)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-



amin;

nol;

amin;

sulfonil]piridin-3- amin;
2-{5-[(1R)-1-metoksietil]-1,3,4-oksadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-amin; 2-{5-[(1S)-1-metoksietil]-1,3,4-oksadiazol-2-il}-5-[4-
(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
2-[5-(ethoksimetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-amin; 2-[5-(metoksimetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-5-[4-
(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
2-(5-{[(piridin-3-il)oksi]metil}-1,3,4-oksadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
2-{5-[(difluorometoksi)metil]-1,3,4-oksadiazol-2-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-

2-(5-{[(2S)-oxolan-2-illmetil}-1,3,4-oksadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
2-(5-{[(2R)-oxolan-2-iljmetil}-1,3,4-oksadiazol-2-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3- amin;
1-(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-
il)etan-1-ol; 2-(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-
oksadiazol-2-il)propan-2-ol; (1S)-1-(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-il)-2-phe- niletan-1-ol;
(S)-(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-
il)(fenil)metha-

2-[3-(2-metoksipropan-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-amin; 2-[3-(1-metoksietil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-5-[4-
(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
2-[3-(oksan-4-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
2-{3-[(4-fluorofenoksi)metil]-1,2,4-oksadiazol-5-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-

2-[3-(ciklopropilmetil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-
3-amin; 2-{3-[(oxolan-2-il)metil]-1,2,4-oksadiazol-5-il}-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-amin; 2-(3-ciklopropil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-5-[4-
(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
2-[3-(oxolan-3-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
2-(3-tert-butyl-1,2,4-oksadiazol-5-il)-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
2-[3-(2-metoksietil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-
sulfonil]piridin-3-amin; 2-[3-(metoksimetil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-5-[4-
(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-3-amin;
(5-{3-amino-4-kloro-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-
ilmetanol; (5-{3-amino-5-[3-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metanol;
(5-{3-amino-5-[2-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-
2-il)metanol; 5-amino-N-benzil-6-[5-(hidroksimetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-N-
metilpiridine-3-sulfonamid,
{5-[3-amino-5-(benzensulfonil)piridin-2-il]-1,3,4-oksadiazol-2-il}metanol;
(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometil)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-tiadiazol-2-il)metanol;
(5-{3-amino-6-bromo-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-
ilmetanol;
(5-{3-amino-6-kloro-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-
ilmetanol; (5-{3-amino-5-[2-(propan-2-il)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-
ilmetanol;
(5-{3-amino-4-bromo-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,3,4-oksadiazol-2-
ilmetanol; dhe
2-(5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-1,2,4-oksadiazol-3-il)etan-1-
ol.



14. Pérbérja e pretendimit 13, e cila éshté (5-{3-amino-5-[4-(trifluorometoksi)benzen-1-sulfonil]piridin-2-il}-
1,3,4-oksa- diazol-2-il)metanol ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

15. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérjeje té ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 14, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, né kombinim me njé

mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

16. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 14, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ose njé kompozim farmaceutik i pretendimit 15, pér pérdorim né mjekim.

17. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 14, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, ose njé kompozim farmaceutik i pretendimit 15, pér pérdorim né trajtimin e fibrozés cistike.

18. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deriné 14, ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, dhe njé ose mé shumé korrigjues ose njé ose mé
shumé agjenté shtesé terapeutiké.

19. Kom[pozimi farmaceutik i pretendimit 18 ku agjentét shtesé terapeutiké jané
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej modulatoré CFTR dhe pérforcues CFTR, e
preferueshme modulatoré CFTR
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(96) 14835902.9 / 13/08/2014
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(57)
Njé tub furnizimi (115), gé pérmban:
njé substrat (shtresé) (605, 805); dhe
njé mbéshtetés (310, 810) té ¢iftuar me substratin (605, 805), ku tubi i furnizimit (115)
éshté konfiguruar né ményré té tillé gé substrati (605, 805) dhe mbéshtetési (310, 810) té

shtrihen pérgjaté gjatésisé funksionale té tubit té furnizimit (115), njé kavitet i tubit té
furnizimit (115) formohet ndérmjet té paktén njé pjese té substratit (605, 805) dhe té paktén



njé pjese té mbéshtetésit (310, 810), ku substrati (605, 805) lidhet te mbéshtetési (310, 810)
né njé sipérfage saldimi té paré (405) dhe né njé sipérfage saldimi té dyté (405), ku
sipérfaget e saldimit té paré dhe té dyté (405) lidhin skajet e substratit te skajet
korresponduese té mbéshtetésit,

karakterizohet nga ajo se njé pjesé e substratit (605, 805) éshté trajtuar me polimer
hidrofilik pér té formuar njé ané reaguese té konfiguruar pér té dhéné ujé ose njé tretje ujore
né pérgjigje té sekrecionit rrénjor surfaktant nga sistemi rrénjor i té lashtave;

dhe nga ajo se pjesa e pambuluar (610, 820) e substratit shtrihet deri te sipérfaget e saldimit
té paré dhe té dyté.

2. Tubi i furnizimit (115) sipas pretendimit 1, ku substrati (605, 805) pérfshin njé pélhuré polietileni
(PE) té paendur dhe mbéshtetési (310, 810) pérfshin PE.

3. Tubi i furnizimit (115) sipas pretendimit 2, ku substrati (605, 805) pérfshin polietilen spunbond
(té paendur).

4. Tubi i furnizimit (115) sipas pretendimit 2, ku mbéshtetési (310, 810) pérfshin té paktén njérén
nga polietileni metalocen (PE), polietileni me densitet té ulét (LDPE), dhe polietileni me densitet té
ulét linear (LLDPE).

5. Tubi i furnizimit (115) sipas pretendimit 1, ku substrati (605, 805) pérfshin njé pélhuré
polipropileni (PP) té paendur dhe mbéshtetési (310, 810) pérfshin PP.

6. Tubi i furnizimit (115) sipas pretendimit 1, ku mbéshtetési (310, 810) pérfshin cipé uretani.

7. Tubi i furnizimit (115) sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku polimeri hidrofilik pérfshin
njé ko-polimer polihidroksistiren (PHS).

8. Tubi i furnizimit (115) sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku pjesa e substratit (605, 805)
té trajtuar me polimer hidrofilik éshté né sipérfagen e jashtme té substratit (605, 805).

9. Tubi i furnizimit (115) sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku pjesa e substratit (605, 805)
té trajtuar me polimer hidrofilik éshté né sipérfagen e brendshme té substratit.

10. Tubi i furnizimit (115) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, ku substrati (605, 805) formon
mé pak se 50 pérqgind té sipérfages sé jashtme té tubit té furnizimit dhe mbéshtetési (310, 810)
formon mé shumé se 50 pérgind té sipérfages sé jashtme té tubit té furnizimit (115).

11. Tubi i furnizimit sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku secila sipérfage saldimi (405)
pérfshin tre rreshta tegelash saldimi té ndérpreré, ku tre rreshtat shkallézohen kundrejt njéri tjetrit.

12. Tubi i furnizimit sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku pérgéndrimi i polimerit
hidrofilik né substrat éshté né intervalin 1.5 - 5.2 g/m?.

13. Njé sistem gé pérfshin tubin e furnizimit (115) sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku
sistemi pérmban njé rregullator presioni (245) té ciftuar ndérmjet njé burimi fluidi dhe tubit té
furnizimit (115).



14. Sistemi sipas pretendimit 13, ku rregullatori i presionit (245) éshté njé rregullator diafragmé.

15. Sistemi sipas pretendimit 13 ose 14, ku rregullatori i presionit (245) konfigurohet pér té ruajtur
njé presion né dalje né intervalin 3,45 deri 14,5 kPa.

16. Njé metodé pér prodhimin e tubit té furnizimit (115) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 12,
ku metoda pérfshin:
pérgatitjen e tretésirés sé polimerit hidrofilik;
veshjen e té paktén njé pjese té substratit (605, 805) me tretésiré polimeri hidrofilik pér té
prodhuar njé rrjeté (web) reaguese;
tharjen e rrjetés reaguese; dhe
saldimin e rrjetés reaguese te mbéshtetési (310, 810) pér té formuar njé rrjet furnizuese
(1305).

17. Metoda sipas pretendimit 16, ku pérgatitja pérfshin pérzierjen e pluhurit hidrofilik té thaté me
njé tretés (solvent).

18. Metoda sipas pretendimit 16 ose 17, ku veshja béhet duke pérdorur njé aparat veshjeje té thellé
(gravure).

19. Metoda sipas pretendimit 16 ose 17, ku veshja béhet duke pérdorur njé aparat veshjeje me
zhytje.

20. Metoda sipas pretendimit 19, ku aparati i veshjes me zhytje pérfshin njé shufér Mayer (1030),
ku shufra Mayer (1030) konfigurohet pér té hequr sasité e tepérta té tretésirés sé polimerit hidrofilik
nga substrati (605, 805).

21. Metoda sipas pretendimit 19, ku aparati i veshjes me zhytje pérfshin:
njé tigan (1015, 1115) té konfiguruar pér t& mbajtur tretésirén e polimerit hidrofilik; dhe
njé kapak (1140) té ¢iftuar me tiganin (1015, 1115), ku kapaku (1140) konfigurohet pér té
mbuluar té paktén njé pjesé té tiganit (1015, 1115); aparatin e veshjes me zhytje té
konfiguruar pér té kufizuar avullimin e tretésit nga tretésira e polimerit hidrofilik gjaté
veshjes.

22. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 16 deri 21, ku saldimi bashkon pjesét e substratit (605,
805) té patrajtuara me polimer hidrofilik te mbéshtetési (310, 810).

23. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 16 deri 22, ku saldimi pérfshin hermetizimin e nxehté
me rrotullim.

24. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 16 deri 23, gé pérfshin edhe prerjen gjatésore té rrejtit té
furnizimit (1305) pér té formuar tuba furnizimi té shuméfishté (1415, 1420, 1425).

25. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 15-22, ku rrejti i furnizimit (1305) pérfshin njé numér
¢cift dy ose mé shumé sipérfagesh té salduara
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1. Njé metodé pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik, gé pérfshin hapat e pérzierjes
sé pérbérésit aktiv (R, E) -N- (4- (3-kloro-4- (piridin-2-ilmetoksi) fenilamino) -3-ciano-7-
etoksikuinolin-6-il) -3 - (1-metilpirolidin-2- il) -propenamid, ose njé kripé farmaceutikisht
e pranueshme e tij me njé agjent lagés, dhe kokrrizues, ku agjenti lagés pérfshin té paktén
njé tretés organik.

2. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, karakterizohet
nga pérfshirja gjithashtu e hapave té tharjes sé kokrrizave gé rezultojné, dhe mé pas
tabletimin e tyre né tableta ose mbushjen e tyre né kapsula.

3. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, ku agjenti lagés
gjithashtu pérfshin ujé.

4. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, ku agjenti lagés
éshté té paktén njé tretés organik, ose njé tretés i pérzier i njé tretési organik dhe ujé.

5. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1 ose 4, ku tretési
organik éshté etanol ose aceton, e preferueshme etanol.

6. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1 ose 4, ku tretési
organik éshté i pranishém né njé sasi prej 20-100 wt%, e preferueshme 50-95% wt, dhe mé
e preferueshme 50-80 wt%, né lidhje me peshén totale té agjentit lagés.

7. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, ku pérbérési
aktiv éshté i pranishém né njé sasi prej 5% -70%, e preferueshme 10% -50%, dhe mé e
preferueshme 20-40% nga pesha, né raport me peshén totale t¢ kompozimit.

8. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, ku kripa
farmaceutikisht e pranueshme éshté kripé maleati, dhe e preferueshme kripé dimaleati.

9. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, karakterizuar
né até gqé kompozimi farmaceutik pérfshin njé mbushés, ku mbushési preferohet njé ose mé



shumé i celulozés mikrokristaline, fosfat kalciumi i hidrogjenit, manitol, niseshte e
prexhelatizuar dhe laktozé, dhe mbushési preferohet té jeté i pranishém né njé sasi prej 5-
80% ndaj peshés, né lidhje me peshén totale t¢ kompozimit.

10. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, karakterizuar
né até gé kompozimi farmaceutik pérfshin njé lidhés, ku lidhési preferohet njé ose mé
shumé i celulozés hidroksipropil metil, celulozé hidroksipropil, karboksimetil celulozé
natriumi, polivinilpirrolidon dhe celulozé metil, dhe lidhési preferohet té jeté i pranishém
né njé sasi prej 0.5-15% nga pesha, né raport me peshén totale t&€ kompozimit.

11. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, karakterizuar
né até gé kompozimi farmaceutik pérmban njé dezintegrant, ku disintegranti mund té jeté
njé ose mé shumé i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej celuloza hidroksipropil me
zEvendésim té ulét, krosarmelozé natriumi, niseshte karboksimetil dhe natriumi dhe
polivinilpirrolidoni i ndérlidhur, dhe disintegranti preferohet té jeté i pranishém né sasi prej
2-20%, e preferueshme 4-15%, dhe mé e preferueshme 6-10% nga pesha, né lidhje me
peshén totale té kompozimit.

12. Metoda pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, karakterizuar
né até gé kompozimi farmaceutik pérfshin njé lubrifikant, ku lubrifikanti preferohet njé ose
mé shumé e talk, stearat magnezi, stearat zinku, behenat glicerilu, laurul sulfat natriumi, vaj
perimesh i hidrogjenizuar dhe dioksid silikoni koloidal, dhe lubrifikuesi preferohet té jeté i
pranishém né sasi prej rreth 0.5-5% nga pesha, né lidhje me peshén totale té€ kompozimit.
13. Njé metodé pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik, gé pérfshin hapat e: pérzierjes
sé pérbérésit aktiv (R, E) -N- (4- (3-kloro-4- (piridin-2 ilmetoksi) fenilamino) -3-ciano-7-
etoksiquinolin-6- il) -3 - (1-metilpyrrolidin-2-il) -propeneamide, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij me njé agjent lagés, kokrrizimi, tharja e kokrrizave qé
rezultojné, dhe tabletimi i tyre né tableta ose mbushja e tyre né kapsula, ku agjenti lagés
éshté njé tretés i pérzier i etanolit dhe ujit, etanoli &shté i pranishém né njé sasi prej 50-80%
ndaj peshés né lidhje me peshén totale té agjentit lagés, dhe kompozimi farmaceutik
gjithashtu pérfshin:

1) 2-20 wit% té njé disintegranti, ku disintegranti &shté polivinilpirolidon i ndérlidhur;

2) 5-80 wt% té njé mbushési, ku mbushési éshté njé ose mé shumé i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej laktoza dhe celuloza mikrokristaline;

3) 0.5-15 wt% i njé lidhési, ku lidhési éshté njé ose mé shumé i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej polivinilpirolidoni, metoksil hidroksipropil metil celuloza dhe celuloza
hidroksipropil; dhe

4) 0.5-5 wt% e njé lubrifikanti, ku lubrifikanti éshté njé ose mé shumé i zgjedhur nga grupi
I pérbéré prej stearat magnezi dhe talku.

14. Njé kompozim farmaceutik i pérgatitur nga metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1
deri né 13.

15. kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 14 pér pérdorim né trajtimin e kancerit, e
preferueshme kancerin e stomakut, kancerin e mushkérive ose kancerin e gjirit.

(11) 9553
(97) EP3474850 / 22/04/2020
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1. Njé kompozim farmaceutik pér shpérndarje intranazale tek njé pacient njeri, qé pérfshin
njé tretésiré ose pezullim té njé sasie efektive né ményré terapeutike té dihidroklorur
betahistine, njé agjent pér pérmirésimin e viskozitetit, dhe njé agjent zbutés, ku pH i
kompozimit farmaceutik éshté 4.4 deri né 6.4.
2. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku pH i kompozimit farmaceutike éshté 4.4, 4.8,
5,5.2,5.4,5.6,5.8, 6, 6.2, ose 6.4, ose ku pH éshté ndérmjet ndonjé prej vlerave té
sipérpérmendura.
3. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku pas njé administrimi té vetém intranazal te
njé njeri:
(1) Cmax € betahistine varion nga 80-125% e:

640 pg/mL pér njé dozé 5 mg betahistine;

2000 pg/mL pér njé dozé 10 mg betahistine;

4000 pg/mL pér njé dozé 20 mg betahistine; ose

10500 pg/mL pér njé dozé 40 mg betahistine; ose

(if) AUCo-e fundit € betahistine varion nga 80%-125%:

210 pg*hr/mL pér njé dozé 5 mg betahistine;

500 pg*hr/mL pér njé dozé 10 mg betahistine;
1600 pg*hr/mL pér njé dozé 20 mg betahistine; ose
3500 pg*hr/mL pér njé dozé 40 mg betahistine; ose

(iii) AUCo.inre betahistine varion nga 80%-125%:
275 pg*hr/mL pér njé dozé 5 mg betahistine;
700 pg*hr/mL pér njé dozé 10 mg betahistine;
1630 pg*hr/mL pér njé dozé 20 mg betahistine; ose
3940 pg*hr/mL pér njé dozé 40 mg betahistine; ose

(iv) tmax € betahistine varion nga 0.08-0.5 oré.



4. Kompozimi farmaceutik i ¢cdonjé prej pretendimeve 1-3, ku agjenti pér pérmirésimin e
viskozitetit 8shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej polivinil pirrolidon, alkool polivinil,
metilceluloza, celuloza-Na karboksimetil, hidroksietilceluloza, celulozé hidroksipropil,
metilcellulozé hidroksipropil, polietilen-oksid, Karbopol, glikol polietilen, glikol propllene,
glicerin, alignat, karagenan, pektina, maltodekstrin, glikolat i niseshtés sé natriumit,
camcakéz tragacanth, camcakéz arabik, celulozé mikrokristaliné dhe kombinime té tyre.

5. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 4, ku agjenti pér pérmirésimin e viskozitetit éshté
polivinil pirrolidon.

6. Kompozimi farmaceutik i ¢cdonjé prej pretendimeve 1-5, qé pérfshin mé tej njé ose mé
shumé agjenté hidratues; né ményré opsionale ku njé ose mé shumé agjenté hidratues
zgjidhen nga grupi i pérbéré nga glicerine, etilen glikol, propilen glikol, propilen glikol
400, glikol heksalen, glikol butilen, dekstrozé, gliceril triatetat, polidektrozé, glicerol,
glceril triacetate, sorbitol, mannitol, dhe kombinime té tyre.

7. Kompozimi farmaceutik i ¢cdonjé prej pretendimeve 1-6, ku:

(i) kompozimi pérfshin dihidroklorur betahistine né njé pérgéndrim prej 1 mg/mL
deri né 1000 mg/mL, ose 10 mg/mL deri né 400 mg/mL; ose

(if) kompozimi éshté né formén e njé doze njési qé pérfshin dihidroklorur
betahistine né njé sasi prej 5 mg deri né 100 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, ose 80
mg; ose

(iii) kompozimi éshté né formén e njé doze njési, qé pérfshin 1 pL deri né 1000 pL
té kompozimit pér dozé njési.

8. Kompozimi farmaceutik i ¢gdonjé prej pretendimeve 1-7, ku kompozimi:

(i) éshté i afté té administrohet si njé llak ose aerosol; ose

(i) &shté njé tretésiré ujore; ose

(iii) pérfshin njé lipid; ose

(iv) pérfshin mé tej té paktén njé agjent aktiv shtesé né ményré farmaceutike; né
ményré opsionale ku té paktén njé agjent aktiv shtesé né ményré farmaceutike éshté
njé antagonist receptor glutamate; ose

(v) pérfshin mé tej té paktén njé frenues enzime ose nxités thithje.

9. Kompozimi farmaceutik i ¢donjé prej pretendimeve 1-8, ku:

(1) Cmax 1 betahistinés né plazmén njerézore pas njé doze té vetme intranazale té
kompozimit éshté té paktén 0,5 ng/ml ose té paktén 4 ng/ml; ose

(i1) doza e vetme e kompozimit pérfshin 20 mg ose 40 mg té dihidroklorur betahistine; ose
(iii) tmax € betahistine né plazmén njerézore pas dozés sé vetme intranazale té kompozimit
éshté 0.08 oré ose mé e madhe ose éshté 0.12 oré ose mé e madhe; ose



(iv) AUCo-¢ fundit € betahistinés né plazmén njerézore pas njé doze té vetme intranazale té
kompozimit éshté té paktén 0.2 oré*ng/ml, té paktén 1.5 oré*ng/ml, ose té paktén 3,0
hr*ng/ml.

10. Njé kompozim farmaceutik i ¢donjé prej pretendimeve 1-9, pér pérdorim si njé
medikament.

11. Njé kompozim farmaceutik i gdonjé prej pretendimeve 1-9, pér pérdorim né njé metodé
té trajtimit, lehtésimit té simptomave té, ose pér profilaksiné e njé ¢rregullimi té veshit té
brendshém, ¢rregullimin vestibular, ¢crregullimin neurotologjik, ¢rregullimin otologjik ose
crregullimin neurologjik; ku kompozimi administrohet né ményré intranazale, dhe né
ményré opsionale ku:

(1) grregullimi vestibular éshté vertigo vestibulare ose sémundja e Meniere; ose

(ii) ¢rregullimi i veshit té brendshém zgjidhet nga tringéllimi né veshé ose humbja e
dégjimit; ose

(iii) crregullimi i veshit té brendshém shogérohet me simptomat: humbje dégjimi,
humbje akute té dégjimit, tringéllimé né veshé, té pérziera ose marramendje.

12. Njé kompozim farmaceutik i cdonjé prej pretendimeve 1-9, pér pérdorim né njé metodé
pér lehtésimin e rehabilitimit vestibular.

13. Njé kompozim farmaceutik i ¢cdonjé prej pretendimeve 1-9, pér pérdorim né njé metodé
té trajtimit té€ mbipeshes, zvogélimit té shtimit té peshés, trajtimit té shtimit té peshés
dhe/ose trajtimit té ¢rregullimeve té ngrénies, ku kompozimi administrohet né ményré
intranazale; opsionalisht ku shtimi né peshé éshté shkaktuar nga administrimi i ilageve
antipsikotiké gé veprojné né receptorét e histaminés; né ményré opsionale ku ilagi
antipsikotik éshté olanzapina.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 10-13, ku:

(1) kompozimi administrohet njé heré né dité, dy heré né dité, tre heré né dité, katér
heré né dité, pesé heré né dité, gjashté heré né dité, shtaté heré né dité, teté heré né
dité, nénté heré né dité, ose dhjeté heré njé dité; dhe/ose

(i) njé dozé totale ditore e dihidroklorurit betahistine éshté 0.01 mg/kg deri 20
mg/kg peshé trupore e pacientit njeri.

15. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve 10-14, ku:

(i) njé dozé totale ditore e dihidroklorurit betahistine éshté 1 deri né 200 mg ose
éshté 5 deri né 100 mg; ose

(if) kompozimi administrohet né njé dozé njési qé pérfshin dihidroklorurin
betahistine, né njé sasi prej 1 mg deri né 100 mg betahistine pér dozé njési; ose



(iii) pas njé administrimi té vetém intranazal te njé njeri, bio-disponueshméria relative e
betahistinés e shpérndaré né ményré intranazale éshté deri né 10-50 heré mé e larté né
krahasim me betahistine e shpérndaré gojarisht.
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1. Natrium 1-((6-bromokuinolin-4-il)tio)ciklobutane-1-karboksilate e formulés (1),

s ; ONa
N..f
(n.

2. Forma kristal | e natriumit 1-((6-bromokuinolin-4-il)tio)ciklobutane-1-karboksilate e
formulés (1) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé kristali ka njé spektér difraksioni
pluhuri me rreze X, e cila éshté pérftuar duke pérdorur rrezatimin Cu-Ka dhe e pérfagésuar
nga kéndi 26 dhe distanca ndérplanare, né té cilat ka maja karakteristike prej rreth 9.08
(9.73), 11.73 (7.54), 12.19 (7.26), 15.59 (5.68), 16.28 (5.44), 17.73 (5.00), 18.16 (4.88),
18.80 (4.72), 19.48 (4.55), 20.80 (4.27), 23.16 (3.84), 27.54 (3.24) dhe 30.37 (2.94).

3. Forma kristal 1 e natriumit 1-((6-bromokuinolin-4-il)tio)ciklobutane-1-karboksilate e
formulés (1) sipas pretendimit 2, e karakterizuar né até gé forma kristal | ka njé spektér
difraksioni pluhuri me rreze X si¢ tregohet né Figurén 1.



4. Njé metodé e pérgatitjes sé natriumit 1-((6-bromokuinolin-4-il)tio)ciklobutane-1-
karboksilate e formulés (1) sipas pretendimit 1, gé pérfshin njé hap té reaktimit 1-((6-
bromokuinolin-4-il)tio)ciklobutane-1- acid karboksilik me hidroksid natriumi.
5. Njé metodé e pérgatitjes sé formés kristal | sipas pretendimit 2 ose 3, gé pérfshin hapat e
méposhtém té:
1) tretjes sé njé natriumi té ngurté 1-((6-bromokuinolin-4-il)tio)ciklobutane-1-
karboksilate né ¢cdo formé kristali ose formé amorfe né njé sasi té pérshtatshme té
tretésit nén ngrohje, mé pas ftohjen e tretésirés pér té precipituar njé kristal, ku
tretési éshté njé tretés i pérzier i ujit dne ¢do alkooli ose ketoni gé ka 3 ose mé pak
atome karbon;
2) filtrimit té kristalit, mé pas larjen dhe tharjen e tij.

6. Metoda sipas pretendimit 5, e karakterizuar né até gé tretési né hapin 1) éshté né
ményré té preferuar ujé/izopropanol, ujé/acetone, acetone/ujé/acetone,
acetone/ujé/izopropanol.

7. Njé kompozim farmaceutik, gqé pérfshin natriumin 1-((6-bromokuinolin-4-
iltio)ciklobutane-1-karboksilate e formulés (1) sipas pretendimit 1 ose formén kristal |
sipas pretendimit 2 ose 3, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

8. Natrium 1-((6-bromokuinolin-4-ihtio)ciklobutane-1-karboksilate e formulés (1) sipas
pretendimit 1, forma kristal I sipas pretendimit 2 ose 3 ose kompozimi farmaceutik sipas
pretendimit 7 pér pérdorimin e tij né trajtimin e sémundjes sé lidhur me Transportuesin e
Acidit Urik (URATL).

9. Natriumi 1-((6-bromokuinolin-4-iltio)ciklobutane-1-karboksilate e formulés (I) sipas
pretendimit 1, forma kristal | sipas pretendimit 2 ose 3 ose kompozimi farmaceutik sipas
pretendimit 7 pér pérdorim sipas pretendimit 8 , ku sémundja éshté pérdhesi.
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1. Njé mur ndértimi, né té cilin:
muri (1; 51; 102) éshté njé mur murature ndértuar nga njési individuale té vendosura
né dhe té lidhura sé bashku me llag;
njé shumési vendkalimesh (10, 11; 110, 111) jané parashikuar né murin e
pérmendur (1; 51; 102), secili rrugékalim éshté zgjatur né njé drejtim gjatésor;
té paktén njé pjesé pérforcimi (12, 13; 62, 63; 112, 113) éshté dhéné né secilén prej
vendkalimeve té pérmendura (10, 11; 110, 111), pjesét e pérforcimit jané zgjatur né
drejtimin gjatésor té vendkalimeve; dhe
pjesét e pérforcimit (12, 13; 62, 63; 112, 113) né vendkalimet (10, 11; 110, 111)
jané secila té vendosura né njé substancé ngjitése (16), substanca ngjitése lidhet me
secilin prej pjeséve té pérforcimit dhe né njé sipérfage té brendshme té vendkalimit
né té cilin parashikohet pjesa e pérforcimit;
karakterizuar né até gé substanca ngjitése e pérmendur (16) ka njé zgjatje né vend
pushimi té paktén 40% dhe mundésisht té paktén 50% (DIN 53544) dhe njé fortési
né njé temperaturé dhome prej jo me shumé se 100 dhe mundésisht jo mé shumé se
90 Shore A.

2. Njé mur murature i njé ndértese té ndértuar nga njési individuale té vendosura dhe té

lidhura sé bashku me llag, muri (1; 51; 102) gé pérmban mé tej njé shtresé stabilizuese (20)

gé mbulon njé sipérfage vertikale té murit té pérmendur, shtresa e pérmendur (20) e pérbéré

nga njé material matricé dhe fibra té ngulitura né materialin matricé, materiali i matricés gé

pérmbahet né sipérfagen vertikale té murit (7, 57, 107), karakterizuar né até gé materiali i

matricés ka njé zgjatim né pushim té paktén 250% dhe né ményré té preferueshme té

paktén 300% né 24°C (ASTM D412) dhe fortési prej mé sé shumti 120 dhe mundésisht jo

mé shumé se 110 Shore A ose mé sé shumti 60 dhe né ményré té preferueshme jo mé

shumé se 50 Shore D (ASTM D2240).

3. Njé mur sipas pretendimeve 1 dhe 2.
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Njé antitrup 1L-23p19 i izoluar, ku antitrupi i pé€rmendur éshté térésisht njerézor i
gjeneruar nga shfagja e fagut dhe bashkohet tek IL-23p 19 njerézor ose njé
fragment i tij, ku antitrupi i pérmendur bashkohet tek IL-23p19 njerézor né njé
ose mé shumé mbetje aminoacide 93-105 té SEQ ID NO:145

2. Njé antitrup i cili né ményré konkurruese bashkohet tek IL-23p19 me:

(A) antitrupi IL-23p19 i izoluar sipas pretendimit 1, ose
(B) njé antitrup 1L-23p19 i izoluar gé pérmban:

()

(a) té paktén njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté, ku zona e
ndryshueshme e zinxhirit té lehté pérmban:

njé sekuencé aminoacide 1 (CDRL1) té zinxhirit té lehté té
zonés pércaktuese té plotésimit e SEQ ID NO:46;

njé sekuencé aminoacide CDRL2 e SEQ ID NO:52; dhe

njé sekuencé aminoacide CDRL3 e pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né SEQ ID NOS: 58-61; dhe

(b) té paktén njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé, ku zona
e ndryshueshme e zinxhiri t& réndé e permendur pérmban:



njé sekuencé aminoacide 1 (CDRH1) té zinxhirit té réndé té
zonés pércaktuese té plotésimit e SEQ ID NO:1,;

njé sekuencé aminoacide CDRH2 e pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né SEQ ID NOS.:7 dhe 8; dhe

njé sekuencé aminoacide CDRH3 e SEQ ID NO:40;

(ii)

(a) té paktén njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté, ku zona e
ndryshueshme e zinxhirit té lehté té pérmendur pérmban:

njé sekuencé aminoacide CDRL1 té SEQ ID NO:47;

njé sekuencé aminoacide CDRL2 té SEQ ID NO:53; dhe

njé sekuencé aminoacide CDRL3 e pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né SEQ ID NOS: 62-67; dhe

(b) té paktén njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé, ku zona
e ndryshueshme e zinxhiri té réndé e permendur pérmban:

njé sekuencé aminoacide 1 CDRH1 té SEQ ID NO:2;

njé sekuencé aminoacide CDRH2 e pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né SEQ ID NOS:9-15; dhe

njé sekuencé aminoacide CDRH3 e SEQ ID NO:41,

(i)

(a) té paktén njé zoné e ndryshueshme zinxhiri té lehté, ku zona e
ndryshueshme e zinxhirit t& lehté pérmban:

njé sekuencé aminoacide CDRL1 té SEQ ID NO:49;
njé sekuencé aminoacide CDRL2 té SEQ ID NO:55; dhe
njé sekuencé aminoacide CDRL3 té SEQ ID NO:70; dhe

(b) té paktén njé zoné e ndryshueshme zinxhiri té réndé, ku zona e
ndryshueshme e zinxhirit t&é réndé pérmban:

njé sekuencé aminoacide CDRH1 té SEQ ID NO:4;

njé sekuencé aminoacide CDRH2 té SEQ ID NO:18; dhe
njé sekuencé aminoacide CDRH3 té& SEQ ID NO:43;

(iv)



v)

(vi)

(a) té paktén njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté, ku zona e
ndryshueshme e zinxhirit té lehté pérmban:

njé sekuencé aminoacide CDRL1 e SEQ ID NO:50;

njé sekuencé aminoacide CDRL2 e SEQ ID NO:56;

njé sekuencé aminoacide CDRL3 e pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né SEQ ID NO:58-68 dhe 71-73; dhe

(b) té paktén njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé, ku zona
e ndryshueshme e zinxhirit té réndé ne fjale pérmban:

njé sekuencé aminoacide CDRHL1 té pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né SEQ ID NO:5;

njé sekuencé aminoacide CDRH2 té pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né SEQ ID NOS:19-27; dhe

njé sekuencé aminoacide CDRH3 té SEQ ID NO:44;

(a) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté e pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né SEQ ID NOS:82-
85; dhe
(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té réndé e pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né SEQ ID NOS: 80
dhe 81;

(a) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté e pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né SEQ ID NO:93-
98; dhe

(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme e zinxhirit
té réndé e pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né SEQ ID NOS:86-
92;

(vii)

(a) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté e SEQ ID NO:102; dhe

(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té réndé e SEQ ID NO:101;

(viii)



(a) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté e pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né SEQ ID NOS:113-
116; dhe

(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té réndé e pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né SEQ ID
NOS:103-112;

(ix)

(a) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté gé ka té paktén 95% identitet me secilén prej sekuencave
aminoacide té pérzgjedhura nga grupi gé konsiston né SEQ ID
NOS:82-85; dhe

(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té réndé gé ka té paktén 95% identitet me secilén prej sekuencave
aminoacide té pérzgjedhura nga grupi gé konsiston né SEQ ID
NOS:80 dhe 81;

)

(a) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté gé ka té paktén 95% identitet me secilén prej sekuencave
aminoacide té pérzgjedhura nga grupi gé konsiston né SEQ ID
NOS:93-98; dhe

(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té réndé gé ka té paktén 95% identitet me secilén prej sekuencave
aminoacide té pérzgjedhura nga grupi gé konsiston né SEQ ID
NOS:86-92;

(xi)

(&) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté gé ka té paktén 95% identitet me sekuencén aminoacide
té SEQ ID NO:102; dhe

(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té réndé gé ka té paktén 95% identitet me sekuencén aminoacide
té SEQ ID NO:101;

(xii)

(a) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté gé ka té paktén 95% identitet me secilén prej sekuencave
aminoacide té pérzgjedhura nga grupi gé konsiston né SEQ ID
NOS:113-116; dhe



(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té réndé gé ka té paktén 95% identitet me secilén prej sekuencave
aminoacide té pérzgjedhura nga grupi gé konsiston né SEQ ID
NO:103-112;

(xiii)

(a) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté e koduar nga sekuenca nukleotide e pérzgjedhur nga grupi
gé konsiston né SEQ ID NOS:136-138; dhe

(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té réndé e koduar nga sekuenca nukleotide e pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né SEQ ID NOS:133-135;

(xiv)

(a) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té lehté e koduar nga sekuenca nukleotide e pérzgjedhur nga grupi
gé konsiston né SEQ ID NOS:142-144; dhe
(b) njé sekuencé aminoacide e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit
té réndé e koduar nga sekuenca nukleotide e pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né SEQ ID NOS:139-141;

(xv)

(a) njé sekuencé e zonés sé ndryshueshme e zinxhirit té€ lehté e
koduar nga njé sekuencé nukleotide gé ka té paktén 95% identitet
me secilén prej sekuencave nukleotide té pérzgjedhura nga grupi
gé konsiston né SEQ ID NOS:136-138;

dhe

(b) njé sekuencé e zonés sé ndryshueshme té zinxhirit t& réndé e
koduar nga njé sekuencé nukleotide gé ka té paktén 95% identitet
me secilén prej sekuencave nukleotide té pérzgjedhura nga grupi
gé konsiston né SEQ ID NOS:133-135;

ose

(xvi)

(a) njé sekuencé e zonés sé ndryshueshme e zinxhirit té lehté e
koduar nga njé sekuencé nukleotide qé ka té paktén 95% identitet
me secilén prej sekuencave nukleotide té pérzgjedhura nga grupi
gé konsiston né SEQ ID NOS:142-144;

dhe

(b) njé sekuencé e zonés sé ndryshueshme e zinxhirit té réndé e
koduar nga njé sekuencé nukleotide gé ka té paktén 95% identitet
me secilén prej sekuencave nukleotide té pérzgjedhura nga grupi
gé konsiston né SEQ ID NOS:139-141.



3. Njé antitrup 1L-23p19 sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku antitrupi i
pérmendur:

(a) lidh IL-23p19 me té paktén njé térhegés té pérzgjedhur nga 10° M, 10
10 M, té paktén 1011 M, dhe té paktén 1012 M, té paktén 1013 M, té paktén
104 M, dhe té paktén 10> M, ashtu si¢c pércaktohet nga rezonanca
sipérfagésore plasmon ose nga metoda Kinexa; dhe/ose

(b) rregullon té paktén njé veprimtari té té paktén njé polipeptidi IL-23.

4. Njé molekulé acidi nukleik e izoluar gé kodon té paktén njé antitrup 1L-23p19
té izoluar sipas secilit prej pretendimeve 1-3.

5. Njé vektor i acidi nukleik i izoluar gé pérmban molekulén e acidit nukleik té
izoluar sipas pretendimit 4.

6. Njé gelizé prokariotike dhe ose eukariotike gé pérmban molekulén e acidit
nukleik té izoluar sipas pretendimit 5, opsionalisht ku geliza pritése e
pérmendur éshté té paktén njéra e pérzgjedhur nga COS-1, COS-7, HEK293,
BHK21, CHO, BSC-1, Hep G2, 653, SP2/0, 293, HeLa, mieloma, ose gelizat
e limfomés, ose cilido derivat, gelizé e tij e pérjetésuar ose e transformuar.

7. Njé metodé pér té prodhuar té paktén njé antitrup IL-23p19, qé pérmban
pérkthimin e molekulés sé acidit nukleik sipas pretendimit 4 né kushte in vitro,
in vivo ose in situ, né ményré té tillé gé antitrupi IL-23p19 shprehet né sasi té
zbulueshme ose té pérftueshme.

8. Njé pérbérje qé pérmban té paktén njé antitrup IL-23p19 té izoluar sipas secilit
prej pretendimeve 1-3 dhe té paktén njé transportues ose tretés
farmaceutikisht té pranueshém, opsionalisht pér mé tej pérmban té paktén
nj¢ komponim ose polipeptid té pérzgjedhur nga njé etiketé ose
korrespondues té zbulueshém, njé antagonist TNF, njé ilac anti-infektiv, njé
ilac i sistemit kardiovaskular (CV), njé ilag i sistemit nervor gendror (CNS), njé
ilac i sistemit nervor autonom (ANS), njé ilag i traktit respirator, njé ilag i traktit
gastrointestinal (Gl), njé ila¢ hormonal, njé ila¢ pér ekuilibrin e Iéngjeve ose
té elektroliteve, njé ilagc hematologjik, njé antineoplastik, njé ilac
imunorregullator, njé oftalmik, njé ila¢ pér veshin ose pér hundén, njé ilac
topik, njé ilag ushgyes, njé citoking, dhe njé antagonist citokine.

9. Antitrupi i secilit prej pretendimeve 1-3 pér tu pérdorur né njé metodé pér té
diagnostikuar ose pér té trajtuar njé gjendije té lidhur me IL-23 tek njé gelizé,
ind, organ ose kafshé&, né ményré té tillé gé ku gjendja e lidhur me IL-23 éshté
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né psoriazis, artrit psoriatik, sémundjen
Crohn, sklerozén e shuméfishté, neuritin optik, dhe sindromén Klinike té
izoluar, opsionalisht:



10.

11.

(a) ku antitrupi i pérmendur éshté i pérshtatshém pér tu administruar né
njé sasi té efektshme prej 0.001-50mg/kilogramé té gelizave, indit, organit
ose kafshés sé pérmendur;

(b) ku antitrupi i pérmendur éshté i pérshtatshém pér tu administruar
népérmjet té paktén njé meényré té pérzgjedhur nga administrimi
parenteral, nénlékuré, intramuskular, intravenoz, intraartikular,
intrabronkial, intraabdominal, intrakapsular, intrakartilagjenoz,
intrakavitar, intracelial, intracerebelar, intracerebroventrikular, intrakolik,
intracervikal, intragastrik, intrahepatik, intramiokardial, intraosteal,
intrapelvik, intraperikardiak, intraperitoneal, intrapleural, intraprostatik,
intrapulmonar, intrarektal, intrarenal, intraretinal, intraspinal, intrasinovial,
intratoracik, intrauterin, intravezikal, intralezional, vaginal, rektal, bukal,
sublingual, intranazal, dhe transdermal; ose

(c) antitrupi i pérmendur éshté i pérshtatshém pér tu administruar,
pérpara, njékohésisht, ose pas kontaktimit ose administrimit té
pérmendur, té té paktén njé pérbérjeje gé pérmban njé sasi té efektshme
té té paktén njé komponimi ose polipeptidi t& pérzgjedhur nga njé etiketé
ose raportues té zbulueshém, njé ila¢ anti-infektiv, njé ila¢c i sistemit
kardiovaskular (CV), njé ilag i sistemit nervor gendror (CNS), njé ilag i
sistemit nervor autonomy (ANS), njé ilac i traktit respirator, njé ilac i traktit
gastrointestinal (Gl), njé ila¢ hormonal, njé ilag pér ekuilibrin e 1éngjeve
ose té elektroliteve, njé ilac hematologjik, njé antineoplastik, njé ilag
imunorregullator, njé oftalmik, njé ila¢ pér veshin ose pér hundén, njé ilag
topik, njé ilac ushgyes, njé citokingé, dhe njé antagonist citokine.

Njé pajisje mjekésore, qé pérmban njé antitrup IL-23p19 sipas secilit prej
pretendimeve 1-3, ku pajisja e pérmendur é&shté e pérshtatshme pér té
kontaktuar ose pér té administruar antitrupin I1L-23p19 té pérmendur
népérmjet té paktén njé ményre té pérzgjedhur nga administrimi parenteral,
nénlékuré, intramuskular, intravenoz, intraartikular, intrabronkial,
intraabdominal, intrakapsular, intrakartilagjenoz, intrakavitar, intracelial,
intracerebelar, intracerebroventrikular, intrakolik, intracervikal, intragastrik,
intrahepatik, intramiokardial, intraosteal, intrapelvik, intraperikardiak,
intraperitoneal, intrapleural, intraprostatik, intrapulmonar, intrarektal,
intrarenal, intraretinal, intraspinal, intrasinovial, intratoracik, intrauterin,
intravezikal, intralezional, vaginal, rektal, bukal, sublingual, intranazal, dhe
transdermal.

Njé artikull prodhimi pér pérdorim farmaceutik ose diagnostic njerézor, gé
pérban material paketues dhe njé konteiner gé pérmban njé solucion ose njé
formé té liofilizuar té njé antitrupi IL-23p19 sipas secilit prej pretendimeve 1-
3, opsionalisht ku konteineri i pérmendur éshté njé komponent i njé pajisjeje
ose sistemi transportues pér administrimin parenteral, nénlékuré,
intramuskular, intravenoz, intraartikular, intrabronkial, intraabdominal,
intrakapsular, intrakartilagjenoz, intrakavitar, intracelial, intracerebelar,



intracerebroventrikular, intrakolik, intracervikal, intragastrik, intrahepatik,
intramiokardial, intraosteal, intrapelvik, intraperikardiak, intraperitoneal,
intrapleural, intraprostatik, intrapulmonar, intrarektal, intrarenal, intraretinal,
intraspinal, intrasinovial, intratoracik, intrauterin, intravezikal, intralezional,
vaginal, rektal, bukal, sublingual, intranazal, ose transdermal.

12. Njé metodé pér té prodhuar njé antitrup IL-23p19 té izoluar sipas secilit prej
pretendimeve 1-3, qé pérmban njé qgelizé pritése ose kafshé transgjenike jo-
njerézore ose bimé transgjenike ose gelizé bime té afté pér té shprehur né
sasi té pérftueshme antitrupin e pérmendur.

(11) 9533

(97) EP3508082 / 10/06/2020

(96) 19158505.8 / 23/08/2011

(22) 03/08/2020

(21) AL/P/2020/500

(54) PAJISJE INHALACIONI QE PERFSHIN KONTROLLET E PERDORIMIT TE
SUBSTANCES

07/12/2020

(30) 40213610 P 24/08/2010 US

(71) JT International S.A.

8, rue Kazem Radjavi, 1202 Geneva, CH

(72) Alelov, Eli (6520 Somerset CIR, Boca Raton, FL Florida 33496)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pajisje pér inhalacionin e tymit (100) gé pérmban:

njé strehé (112);

njé fishek (114; 214) i konfiguruar té pérmbajé njé substancé;

njé pajisje léshimi (118; 218) e pérmbajtur brenda fishekut (114; 214) dhe e konfiguruar
pér té léshuar substancén e pérmbajtur né fishek (114; 214);

njé kontrollues (124; 224) bashkuar né ményré operative dhe komunikative me pajisjen e
I&shimit (118; 218), kontrolluesi (124; 224) éshté konfiguruar pér té kontrolluar
funksionimin e pajisjes sé léshimit (118; 218); and

njé pajisje komunikimi (146; 246) gé pérmban njé sensor té konfiguruar pér t'u aktivizuar
duke shtypur njé numér té paracaktuar heré né njé frekuencé minimale dhe éshté
konfiguruar qé té lejojé njé pérdorues té ndryshojé dhe monitorojé cilésimet dhe / ose

gjendjen e pajisjes sé inhalacionit té tymit (100).



2. Pajisja e inhalacionit té tymit (100) sipas pretendimit 1, ku pajisja e komunikimit (146;
246) pérfshin njé ekran té konfiguruar pér té treguar pérdorimin e pajisjes sé inhalacionit té

tymit (100) tek njé pérdorues.

3. Pajisja e inhalacionit té tymit (100) sipas pretendimit 2, ku ekrani éshté konfiguruar pér

té treguar njé sasi té konsumuar té substancés.

4. Pajisja e inhalacionit té tymit (100) sipas pretendimit 3, ku sasia e konsumuar e

substancés shfaget né ekuivalentet e cigares ose numrit té sasisé sé frymés sé léshuar.

5. Pajisja e inhalacionit té tymit (100) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 4, ku sensori
éshté njé sensor goditjeje ose zéri.

6. Pajisja e inhalacionit té tymit (100) sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 5, ku sensori
éshté i konfiguruar pér té pércaktuar shpejtésiné dhe / ose numrin e rubinetave dhe ku
kontrolluesi (124; 224) éshté konfiguruar pér té kontrolluar funksionimin e I&shimit pajisje

(118; 218) né bazé té shpejtésisé sé caktuar dhe / ose numrit té rubinetave.

7. Pajisja e inhalacionit té tymit (100) sipas pretendimit 6, ku sensori éshté konfiguruar té
aktivizohet nga njé shumicé rubinetash me njé shpejtési té paracaktuar.

8. Pajisja e inhalacionit té tymit (100) sipas pretendimit 7, ku shumésia e rubinetave
pérdoret pér té vendosur njé sasi té déshiruar té substancés pér t'u Iéshuar gjaté njé periudhe
kohe té paracaktuar.

9. Pajisja e inhalacionit té tymit (100) sipas pretendimit 5, ku sensori i goditjes ose i zérit

éshté mikrofon.



(11) 9485

(97) EP3273992 / 13/05/2020

(96) 16769535.2 / 22/03/2016

(22) 04/08/2020

(21) AL/P/2020/504

(54) Antitrupa ndaj ICOS

12/11/2020

(30) 201562137034 P 23/03/2015 US; 201562147484 P 14/04/2015 US; 201562156588 P
04/05/2015 US; 201562242489 P 16/10/2015 US and 201562255635 P 16/11/2015 US
(71) Jounce Therapeutics, Inc.

780 Memorial Drive, Cambridge, MA 02139, US

(72) SAZINSKY, Stephen (c/o Jounce Therapeutics 780 Memorial Drive, Cambridge,
Massachusetts 02139); MICHAELSON, Jennifer S. (c/o Jounce Therapeutics 780

Memorial Drive, Cambridge, Massachusetts 02139); SATHYANARAYANAN, Sriram
(c/o Jounce Therapeutics 780 Memorial Drive, Cambridge, Massachusetts 02139) ;ELPEK,
Kutlu Goksu (c/o Jounce Therapeutics 780 Memorial Drive, Cambdridge, Massachusetts
02139)

(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino, Nd. 1, H. 34/Ap 28 Tirané

(57)

1. Nje antitrup monoklonal i izoluar ge lidhet tek ICOS, ku antitrupi permban (a) HCDR1
perfshire vargun amino acid te VARGUT ID NR: 62; (b) HCDR2 perfshire vargun amino
acid te VARGUT ID NR: 63; (c) HCDR3 perfshire vargun amino acid te VARGUT ID NR:
64; (d) LCDR1 perfshire vargun amino acid te VARGUT ID NR: 65; (e) LCDR2 perfshire
vargun amino acid te VARGUT ID NR: 66; dhe (f) LCDR3 perfshire vargun amino acid te
VARGUT ID NR: 67, dhe ku antitrupi permban nje zone konstante zinxhir te rende I1gG1
humane ose nje zone konstante zinxhir te rende 1gG3 humane.

2. Antitrupi i pretendimit 1, i cili permban nje zone variable zinxhir te rende (VH) dhe nje
zone variable zinxhir te lehte (VL),

ku VH eshte te pakten 90% identike me vargun amino acid te VARGUT ID NR: 60 dhe VL
eshte te pakten 90% identike me vargun amino acid te VARGUT ID NR: 61.

3. Antitrupi i pretendimit 1, i cili permban nje zone variable zinxhir te rende (VH) dhe nje
zone variable zinxhir te lehte (VL),

ku VH perfshin vargun amino acid te VARGUT ID NR: 60 dhe VL perfshin vargun amino
acid te VARGUT ID NR: 61.

4. Antitrupi i cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku antitrupi perfshin nje zone
konstante zinxhir te rende 1gG1 humane.

5. Antitrupi i cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku antitrupi eshte nje antitrup
kimerik ose antitrup i humanizuar.



6. Antitrupi i pretendimit 1, ku zinxhiri i rende perfshin vargun amino acid te VARGUT ID
NR: 188, ose nje variant te tij biologjikisht aktiv ku nje apo me shume mbetje amino acide
jane shtuar ose hequr ne skajin fundor N- ose C- te polipeptides; dhe zinxhiri i lehte perfshin
vargun amino acid te VARGUT ID NR: 189, ose nje variant te tij biologjikisht aktiv ku nje
apo me shume mbetje amino acide jane shtuar ose hequr ne skajin fundor N- ose C- te
polipeptides.

7. Antitrupi i pretendimit 1, ku zinxhiri i rende perfshin vargun amino acid te VARGUT ID
NR: 188 dhe zinxhiri i lehte perfshin vargun amino acid te VARGUT ID NR: 189.

8. Antitrupi i cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku administrimi i antitrupit tek nje
gjitar rezulton ne: (a) nje rritje tek gjitari te gelizave efektore T (Teff), dhe/ose (b)
aktivizimin tek gjitari te gelizave efektore T (Teff), dnhe/ose (c) nje zvoglim tek gjitari te
gelizave regullatore T (Treg); ku gelizat Teff jane opsionalisht geliza CD4+ FoxP3- T, ose
geliza CD4+ FoxP3- T dhe CD8+ qeliza T, ose CD8+ geliza T; dhe ku gelizat Treg jane
opsionalisht CD4+ FoxP3+ geliza T.

9. Nje acid nukleik i izoluar ge kodon antitrupin e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8, ku
acidi nukleik eshte perfshire opsionalisht tek nje vektor.

10. Nje gelize barese ge perfshin vektorin e pretendimit 9, ose ge prodhon antitrupin e
cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8.

11. Nje metode per te bere nje antitrup anti-ICOS, ge perfshin kultivimin e gelizes bartese te
pretendimit 10 ne kondita te pershtateshme per shprehjen e antitrupit, dhe rikthimin e
antitrupit te prodhuar nga geliza bartese.

12. Nje antitrup anti-ICOS i prodhueshem me ane te metodes se pretendimit 11.

13. Antitrupi anti-ICOS i ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8 dhe 12 per perdorim ne nje
metode te trajtimit te kanserit tek nje gjitar.

14. Antitrupi anti-ICOS per perdorim i pretendimit 13, ku kanseri eshte zgjedhur nga
melanoma, kanseri gelizave te mushkerise jo-te vogla (NSCLC), carcinoma gelizave renale
(RCC), kanseri gastrik, kanser i fshikezes se urines, limfoma difuze gelizave B te medha
(DLBCL), limfoma Hodgkin’s, kanser ovarian, kanser i gelizave te epitelit te kokes dhe gafes
(HNSCC), dhe kanseri i gjirit trefish negativ (TNBC).

15. Antitrupi anti-ICOS per perdorim i pretendimit 13 ose pretendimit 14, i cili eshte per
perdorim me te pakten nje agjent terapeutik shtese, ku agjenti terapeutik shtese eshte
zgjedhur opsionalisht nga ne antitrup anti-PD-1 dhe nje antitrup anti-PDL1, ose eshte
opsionalisht nje vaksine kanseri, dhe ku vaksina e kanserit eshte zgjedhur opsionalisht nga
nje vaksine DNA, nje vaksine virusi i dizenjuar, nje vaksine gelize tumorale e dizenjuar, dhe
nje vaksine kanser e zhvilluar duke perdorur neoantigene.



16. Antitrupi anti-ICOS per perdorim i ndonjerit prej pretendimeve 13 deri ne 15, ku gjitari
eshte nje njeri.

17. Antitrupi anti-ICOS per perdorim i ndonjerit prej pretendimeve 13 deri ne 16, ku nje
moster e kanserit ka gene e vendosur per te shprehur ICOS, ku mostra opsionalisht dallohet
me shenjimin 1+, 2+, ose 3+ te ICOS me ane te imunohistokimise (IHC).

18. Antitrupi anti-ICOS per perdorim i ndonjerit prej pretendimeve 13 deri ne 17, ku mostra
ka gene e vendosur per te patur nje nivel te ulet te PD-L1, ose per te gene PD-L1-negative,
ose per te patur nje nivel te rritur PD-L1, ku nivelet PD-L1 jane vendosur opsionalisht duke
perdorur IHC.
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Pretendimet

1. Forma | e 6 - ((6,7-dimetoksikinazolin-4-il) oksi) -N, 2-dimetilbenzofuran-3-
karboksamide,

ku difraktograma e pluhurit me rreze X e Formés | pérfshin kénde difraksioni té shprehura
né gradé 2-theta (20) né: 5.3, 10.7, 13.9, dhe 14.6, secili prej kéndeve té difraksionit gé ka
njé gabim rreth + 0.2 gradé (20).

2. Forma | sipas pretendimit 1, ku difraktograma e pluhurit me rreze X e Formés | pérfshin
kénde difraksioni té shprehura né gradé 2-theta (20) né: 5.3, 7.3, 10.7, 13.9, 14.6, dhe 19.9,

secili prej kéndeve té difraksionit gé ka njé gabim rreth £ 0.2 gradé (20).

3. Forma I sipas pretendimit 1, ku difraktograma e pluhurit me rreze X e Formés | pérfshin
kénde difraksioni té shprehura né gradé 2-theta (20) né: 5.3, 7.3, 10.7, 13.9, 14.6, 16.3, dhe
19.9, secili prej kéndeve té difraksionit gé ka njé gabim rreth + 0.2 gradé (26).

4. Forma | sipas pretendimit 1, ku difraktograma e pluhurit me rreze X e Formés | pérfshin
kénde difraksioni té shprehura né gradé 2-theta (20) né: 5.3, 7.3, 10.7, 13.9, 14.6, 16.3,
19.9, 21.1, 21.3, dhe 25.8, secili prej kéndeve té difraksionit gé ka njé gabim rreth + 0.2
gradé (20).



5. Forma I sipas pretendimit 1, ku difraktograma e pluhurit me rreze X e Formés | pérfshin
kénde difraksioni té shprehura né gradé 2-theta (20) né: 5.3, 7.3, 10.7, 13.9, 14.6, 15.2,
16.3,19.9, 21.1, 21.3, 23.1, 23.3, dhe 25.8, secili prej kéndeve té difraksionit gé ka njé
gabim rreth + 0.2 gradé (26).

6. Forma | sipas pretendimit 1, ku Forma | mund té keté njé difraktogram té pluhurit me
rreze X si¢ tregohet né Figurén 1, secili prej kéndeve té difraksionit gé ka njé gabim rreth +
0.2 gradeé (260).

7. Forma sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku pérmbajtja e formave té tjera
kristaline té 6 - ((6,7-dimetoksikinazolin-4-il) oksi) -N, 2-dimetilbenzofuran-3-
karboksamide éshté mé pak se 40% né peshé, e preferueshme mé pak se 30% né peshé, mé
e preferueshme mé pak se 20% né peshé, mé e preferueshme mé pak se 10% né peshé, mé e
preferueshme mé pak se 5% né peshé, ose mé shumé e preferueshme mé pak se 1 % nga

pesha.

8. Njé kompozim farmaceutik, gé pérfshin njé sasi efektive té Formés | si¢ pércaktohet né
cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 7, dhe té paktén njé mbartés farmaceutikisht i

pranueshém.

9. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 8, gé pérfshin mé tej njé ose mé shumé
pérbérés té tjeré aktive;

ku njé ose mé shumé pérbérés té tjeré aktivé té sipérpérmendur jané té preferueshme té
zgjidhen nga agjentét antineoplastiké;

mé e preferueshme ku njé ose mé shumé pérbérés té tjeré aktiv té sipérpérmendur jané
zgjedhur nga agjentét kimioterapeutiké té démshém té ADN-sé, frenuesit e topoizomerazés
I, irinotekani, topotekani, kamptotecin, doksorubicing, frenues té topoizomerazés 1,
etopozid, tenipozid, daunorubicina, agjentét alkilues, melfalani, klorambucili, busulfan,
tiotepa, ifosfamidi, karmustina, lomustina, semustina, streptozocina, dekarbazina,

metotreksati, mitomicina C, ciklofosfamid, ndérvepruesit e ADN-sg, cisplatina,



oksaliplatina, karboplatina, ndérvepruesit e ADN-sé dhe gjeneratorét e radikaléve té liré,
bleomicina, nukleozidemimetika, 5-fluoruracili, kapecitibina, gemcitabina, fludarabina,
citarabina, merkaptopurina, tioguanina, pentostatina, hidroksiurea, agjentét kimioterapiké
gé prishin replikimin e gelizave, paklitaksel, docetaksel, vinkristine, vinblastin, talidomide,
CC-5013, CC-4047, frenues té proteinave té tirozine kinaze, imatinibmesilate, gefitinib,
frenues proteazome, bortezomib, NF-kappa B frenues, frenues té | kapa B kinaze, antitrupa
té cilét lidhen me proteinat e shprehura né kancer dhe né kété ményré rregullojné

shumézimin e qelizave, rituksimab, cetuksimab dhe bevacizumab.

10. Forma I si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7 ose kompozimi
farmaceutik sipas pretendimit 8 ose 9 pér pérdorim né trajtimin e a diseaseassociatedéith
KDR inhibition.

11. Forma I si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7 ose kompozimi
farmaceutik sipas pretendimit 8 ose 9 pér pérdorim né trajtimin e njé ¢rregullimi té lidhur
me angiogjenezén, ku ¢rregullimi i sipérpérmendur i lidhur me angiogjenezén éshté
zgjedhur preferueséhém nga kanceri, degjenerimi makular i lidhur me moshén dhe

sémundja kronike inflamatore.

12. Forma | si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7 ose kompozimi
farmaceutik sipas pretendimit 8 ose 9 pér pérdorim né trajtimin e kanceri i cili zgjidhet nga
kanceri i mushkérive, kanceri i kokés dhe gafés, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i
pankreasit, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i gjirit, kanceri i vezoreve, kanceri i prostatés,
kanceri i stomakut, kanceri i veshkave, kanceri i mélcisé, kanceri i trurit, kanceri i kockave,
sarkoma dhe leugcemia, e preferueshme ku kanceri i sipérpérmendur éshté kanceri i zorrés

sé trashé, kanceri i mushkérive, kanceri i stomakut ose kanceri i veshkave.

13. Forma I si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7 pér pérdorim né
trajtimin e kancerit,
ku Forma | e sipérpérmendur éshté té administrohet né kombinim me njé ose mé shumé

pérbérés té tjeré aktivé,



ku Forma | e sipérpérmendur dhe njé ose mé shumé pérbérés aktivé té tjeré jané formuluar
si kompozime té veganta ose jané formuluar né té njéjtin kompozim farmaceutik,

ku njé ose mé shumé pérbérés té tjeré aktive té sipérpérmendur preferohen té zgjidhen nga
agjenté antineoplastiké, mé e preferueshme nga agjenté kimoterapeutiké té démtuar nga
ADN-ja, frenuesit e topoizomerazés |, irinotekani, topotekani, kamptotecina,
doksorubicina, frenuesit e topoizomerazés I, etopozidi, tenipozidi, daunorubicina, agjentét
alkilues, melfalani, klorambucili, busulfan, tiotepa, ifosfamidi, karmustina, carmustina,
Imosmusina, karmustina, lusmusina, ciklofosfamid, ndérvepruesit e ADN-s&, cisplatina,
oksaliplatina, karboplatina, ndérvepruesit e ADN-sé dhe gjeneratorét e radikaléve té liré,
bleomicina, imitimet nukleozide, 5-fluoruracili, kapecitibina, gemcitabina, fludarabina,
citarabina, merkaptopurina, tioguaniné, pentostating, ure hidroksi, agjenté kimioterapeutiké
gé prishin replikimin e gelizave, paclitaxel, doketaksel, vincristine, vinblastin, talidomide,
CC-5013, CC-4047, frenues té proteinés sé tirozinés kinazés, imatinibmesilate, gefitinib,
frenuesit e proteazomés, bortezomib, frenues té kinazés | kappa B, antitrupa té cilét lidhen
me proteina té shprehura né kancer dhe né kété ményré rregullojné replikimin e gelizave,
rituksimab, cetuksimab dhe bevacizumab,

ku kanceri né fjalé preferohet té zgjidhet nga kanceri i mushkérive, kanceri i kokés dhe
gafés, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i pankreasit, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i
gjirit, kanceri i vezoreve, kanceri i prostatés, kanceri i stomakut, kanceri i veshkave,
kanceri i mélcisé, kanceri i trurit, kanceri i kockave, sarkoma dhe leugemia, e preferueshme
ku kanceri i sipérpérmendur éshté kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i mushkérive, kanceri i

stomakut ose kanceri i veshkave.

14. Njé metodé e cila éshté:
(i) njé metodé pér pérgatitjen e Formés | sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né
7, qé pérfshin:

(1) pérzierjen e pérbérésit 6 - ((6,7-dimeoksikinaazolin-4-il) oksi) -N, 2-
dimetilbenzofuran-3-karboksamide me té paktén njé tretés tretje ose pérzierje tretés
tretje, dhe ngrohja e pérzierjes né refluks pér té marré njé tretésiré; ku, té paktén njé

tretés i tretjes sé sipérpérmendur zgjidhet nga metanol, Cz.¢ alkanol, acid acetik, dhe



tretés aprotik; pérzierja e tretshme e tretjes sé sipérpérmendur éséhté zgjedhur nga
njé pérzierje e dy ose mé shumé tretésve aprotiké, ose njé pérzierje e tretésit organik
ujor dhe ujit, né té cilin pérgindja e véllimit té tretésit organik té tretshém né ujé né

pérzierjen e tretésit sé tretjes éshté mé pak se rreth 50%;

(2) ftohjen e solucionit té pérftuar né hapin (1) né temperaturén e ambientit ngadalg;
meé pas

(3) izolimin pér té pérftuar Iéndén e ngurté té Formés | té 6 - ((6,7-
dimetoksikinazolin-4-il) oksi) -N, 2-dimetilbenzofuran-3-karboksamide;

(4) tharjen e Iéndés sé ngurté té pérftuar né hapin (3); ose

(i) njé metodé pér pérgatitjen e Formés | sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né
7, qé pérfshin:

(1) pérzierjen e pérbérjes 6 - ((6,7-dimeoksikinaazolin-4-il) oksi) -N, 2-
dimetilbenzofuran-3-karboksamide me té paktén njé tretés té tretjes, duke ngrohur
mé pas pérzierjen né refluks pér t€ marré tretésirén e paré; ku tretési i tretjes sé
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga etanol, izopropanol, aceton, diklorometan,
sulfide dimetil dhe N, N-dimetilformamid,;

(2) duke shtuar té paktén njé tretés anti-tretje né tretésirén e paré té sipérpérmendur
pér té pérftuar tretésirén e dyté;

(3) Iénien e tretésirés sé dyté té sipérpérmendur té ftohet né ményré spontane
ngadalé né temperaturén e ambientit; mé pas

(4) izolimin pér té pérftuar I1éndén e ngurté té Formés 1 té 6 - ((6,7-
dimetoksikinazolin-4-il) oksi) -N, 2-dimetilbenzofuran-3-karboksamide;

(5) tharjen e Iéndés sé ngurté té pérftuar né hapin (4); ose

(iii) njé metodé pér pérgatitjen e Formés | sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri
né 7, qé pérfshin:

(1) pezullimin e 1éndés sé ngurté té pérbérjes 6 - ((6,7-dimeoksikinaazolin-4-il)
oksi) -N, 2-dimetilbenzofuran-3-karboksamide né njé sasi té pérshtatshme té njé
sistemi tretés; ku, sistemi i tretje sé sipérpérmendur éshté zgjedhur nga tretési i
tretjes, ose njé pérzierje e tretésit organik ujor dhe ujit, né té cilin pérgindja e
véllimit té tretésit organik té tretshém né ujé né pérzierjen e tretésit sé tretjes éshté

mé pak se rreth 80%;



(2) pérzierjen e pezullimit té pérftuar né hapin (1) pér njé periudhé kohe;
(3) izolimin pér té pérftuar 1éndén e ngurté té Formés | té 6 - ((6,7-
dimetoksikinazolin-4-il) oksi) -N, 2-dimetilbenzofuran-3-karboksamide;

(4) tharjen e Iéndés sé ngurté té pérftuar né hapin (3).

15. Metoda sipas pretendimit 14, ku tretési i tretjes i pérdorur né hapin (1) té metodés (iii)
éshté aceton.

(11) 9534

(97) EP3432948 / 29/07/2020

(96) 17714086.0 / 14/03/2017

(22) 23/09/2020

(21) AL/P/2020/647

(54) PAJISJE MJEKESORE PER ADMINISTRATIMIN E BARIT ME ELEMENT
AKTIVIZIMI QE ZGJEROHET NE DREJTIM AKSIAL

07/12/2020

(30) 201662310961 P 21/03/2016 US

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) JUDSON, Jared Alden (c/o ELI LILLY AND COMPANYP.O. Box 6288,
Indianapolis, Indiana 46206-6288) ;MOULTON, Timothy Lee (c/o ELI LILLY AND
COMPANYP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pajisje mjekésore pér administrimin e barit (20, 20B, 20C) pér pérdorim me njé
rezervuar medikamenti (22) me njé trup rezervuari (24) qé mban medikamentin (25) dhe ka
njé dalje té pércaktuar (28), ku rezervuari i medikamentit pérmban mé tej njé piston (26) té
vendosur brenda trupit té rezervuarit, shtyrja e té cilit brenda trupit té rezervuarit bén

nxjerrjen e medikamentit pérmes daljes; pajisja e administrimit pérfshin:

njé strukturé mbéshtetése (30, 30B) té pérshtatur pér té€ mbajtur rezervuarin e
medikamentit (22); dhe



njé komplet aktivizimi (32, 32B) té mbéshtetur mbi strukturén mbéshtetése (30, 30B)
dhe té pérshtatur pér té shtyré pistonin (26) brenda trupit té rezervuarit (24), té karakterizuar
nga fakti gé kompleti i aktivizimit pérfshin:

njé shirit aktivizimi (40, 40B) me njé seksion té skajit distal (56, 56B) dhe njé seksion
té skajit proksimal (58, 58B), shirit aktivizimi i cili ka njé pozicion té térhequr dhe njé
pozicion té zgjatur ku njé pjesé e térhequr (54, 54B) e shiritit t& aktivizimit né pozicionin e
térhequr pérkufizon njé spirale dhe njé pjesé e zgjatur (52. 52B) e shiritit té aktivizimit né
pozicionin e zgjatur pérkufizon njé vijé helikoidale, ku shiriti i aktivizimit léviz né ményré
graduale ndérmjet pozicionit té térhequr dhe atij té zgjatur, ku lévizja e shiritit té aktivizimit

nga pozicioni i térhequr né pozicionin e zgjatur pércakton njé bosht aktivizimi (50, 50B);

njé njési aktivizimi mekanik (38) té ciftuar né ményré funksionale me shiritin e
aktivizimit (40, 40B) dhe qgé rrotullon né ményré pérzgjedhése shiritin e aktivizimit rreth
boshtit té aktivizimit (50, 50B), ku rrotullimi i shiritit té aktivizimit né drejtimin e paré zgjat
shiritin e aktivizimit dhe rrotullimi i shiritit té aktivizimit né drejtimin e dyté té kundért
mbledh shiritin e aktivizimit;

njé element shtytés (88, 88B, 88C) té vendosur né ményré funksionale ndérmjet
strukturés mbéshtetése (30, 30B) dhe shiritit té aktivizimit (40, 40B), element shtytés i cili
aktivizohet me té paktén njé pjesé (166) té seksionit té skajit proksimal (58, 58B) kur shiriti
I aktivizimit éshté té paktén pjesérisht i zgjatur;

njé element mbéshtetés (80, 80B) gé mbéshtetet mbi shiritin e aktivizimit (40, 40B)
prané njé skaji distal té shiritit té aktivizimit, element mbéshtetés i cili pérshtatet pér té

ushtruar njé forcé aksiale mbi piston (26) kur shiriti i aktivizimit zgjatet; dhe

ku forca aksiale e ushtruar nga elementi mbéshtetés (80, 80B) mbi piston (26)
transmetohet té paktén pjesérisht te struktura mbéshtetése (30, 30B) pérmes rezervuarit té
medikamentit (22) dhe, kur mbi shiritin e aktivizimit ushtrohet njé ngarkesé ngjeshése aksiale
(40, 40B), ngarkesa ngjeshése aksiale transmetohet te struktura mbéshtetése pérmes
elementit shtytés (88, 88B, 88C).

2. Pajisja e administrimit e pretendimit 1 ku elementi shtytés (88) rrotullohet pér t'u
fiksuar né strukturén mbéshtetése (30) dhe pérkufizon njé spound spiral (90) gé aktivizohet

bashké me seksionin e skajit proksimal (58) té shiritit té aktivizimit (40) ku, kur shiriti i



aktivizimit rrotullohet sipas drejtimit té paré, njé pjesé e kalimit (53) e shiritit té aktivizimit
aktivizon kalimet e spoundit spiral nga pozicioni i térhequr né pozicionin e zgjatur dhe, kur
shiriti 1 aktivizimit rrotullohet né drejtimin e dyté, pjesa e kalimit e shiritit té aktivizimit

aktivizon kalimet e spoundit spiral nga pozicioni i zgjatur né pozicionin e térhequr.

3. Pajisja e administrimit e pretendimit 2 qé pérmban mé tej njé element mbéshtetés té
shiritit (100) gé jashtéshkruan elementin shtytés (88) duke ushtruar njé forcé té brendshme
radiale mbéshtetése mbi shiritin e aktivizimit (40) né aférsi té spoundit spiral (90).

4. Pajisja e administrimit e pretendimit 3 ku elementi mbéshtetés i shiritit (L00) pérmban
mé tej njé shuméllojshméri rrotullash (94) gé aktivizohen me shiritin e aktivizimit (40),
shuméllojshméri rrotullash té cilat ushtrojné forcé té brendshme radiale dhe e zhvendosin
shiritin e aktivizimit drejt spoundit spiral (90) té elementit shtytés (88) gjaté rrotullimit té
shiritit té aktivizimit.

5. Pajisja e administrimit e cdonjérit prej pretendimeve 2 deri né 4 ku elementi
mbéshtetés (80) pérfshin njé kushineté rrotulluese (82) gé lejon lévizje rrotulluese relative
ndérmjet shiritit té aktivizimit (40) dhe pistonit (26) rreth boshtit té aktivizimit (50).

6. Pajisja e administrimit e cdonjérit prej pretendimeve 2 deri né 4 ku, né pjesén e zgjatur
(52) té shiritit té aktivizimit (40), seksioni i skajit proksimal (58) té shiritit té aktivizimit
aktivizohet drejtpérdrejt me ané té kushinetave me njé pjesé aférndenjése té seksionit té skajit
distal (56).

7. Pajisja e administrimit e pretendimit 6 ku njé prej seksioneve té skajit proksimal dhe
distal (56, 58) pércakton njé buzé gé zgjatet né drejtim radial (60) pér té aktivizuar né ményré

té drejtpérdrejté me ané té kushinetave seksionin tjetér té skajit distal dhe proksimal.

8. Pajisja e administrimit e pretendimit 6 ku njé nga seksionet e skajit proksimal dhe
distal (56, 58) pércakton njé shuméllojshméri zgjatimesh (64) dhe seksioni tjetér i skajit

proksimal dhe distal pércakton njé shuméllojshméri kanalesh bashkévepruese (66).

9. Pajisja e administrimit e pretendimit 1 ku shiriti i aktivizimit (40, 40B) é&shté njé shirit
i ploté uniform dhe forcat aksiale té transferuara ndérmjet elementit mbéshtetés (80, 80B)
dhe elementit shtytés (88, 88B, 88C), kur shiriti i aktivizimit éshté té paktén pjesérisht i

zgjatur, transferohen me ané té shiritit té ploté uniform.



10. Pajisja e administrimit e pretendimit 1 pérmban mé tej njé bobiné cilindrike (104,
104B), pjesén e térhegshme (54, 54B) té shiritit té aktivizimit (40, 40B) t& mbledhur né
bobing, dhe ku, pér pjesén e térheqshme (54, 54B) té shiritit té aktivizimit (40, 40B) té
vendosur brenda bobinés (104, 104B), njé sipérfage e skajit distal (170) té shiritit té
aktivizimit shtrihet né planin e paré (110) pingul me boshtin e aktivizimit (50, 50B) dhe njé
sipérfage e skajit proksimal (164) té shiritit té aktivizimit shtrihet né planin e dyté (112)

pingul me boshtin e aktivizimit.

11. Pajisja e administrimit (20B, 20C) e pretendimit 1 ku seksioni i skajit proksimal (58B)
pérkufizon njé sipérfaqe té skajit proksimal (164) dhe seksioni i skajit distal (56B) pérkufizon
njé sipérfage té skajit distal (170), sipérfagja e skajit proksimal (164) pérkufizon njé pjesé té
paré gjatésore té vendosur pérballé boshtit (166) dhe njé pjesé té dyté gjatésore té vendosur
pérballé boshtit (168) dhe sipérfaqja e skajit distal (170) pérkufizon njé pjesé té treté gjatésore
té vendosur pérballé boshtit (172) dhe njé pjesé té katért gjatésore té vendosur pérballé
boshtit (174), dhe, né pjesén e zgjatur té shiritit té aktivizimit gé pérkufizon njé vijé
helikoidale, seksioni i skajit proksimal (58B) i shiritit aktivizohet me njé pjesé aférndenjése
té seksionit té skajit distal (56B) me pjesén e dyté gjatésore (168) té sipérfages sé skajit
proksimal (164) té aktivizuar me pjesén e treté gjatésore (172) té sipérfages sé skajit distal
(170) dhe ku pjesa e paré gjatésore (166) e sipérfages sé skajit proksimal (164) dhe pjesa e
katért gjatésore (174) e sipérfages sé skajit distal (170) zgjaten né formé radiale jashté né

drejtime té kundérta; dhe

elementi shtytés (88B, 88C) aktivizohet me pjesén e paré gjatésore (166) té sipérfages
sé skajit proksimal (164).

12. Pajisja e administrimit e pretendimit 11 ku pjesa e katért gjatésore (174) e sipérfages
sé skajit distal (170) zgjatet né formé radiale jashté dhe pjesa e paré gjatésore (166) e

sipérfages sé skajit proksimal (164) zgjatet né formé radiale brenda.

13. Pajisja e administrimit e pretendimit 11 ku elementi shtytés (88B, 88C) pérfshin njé
fileto spirale (176) qé aktivizohet me pjesén e paré gjatésore (166) té sipérfages té skajit
proksimal (164).

14. Pajisja e administrimit e pretendimit 13 ku pjesa e katért gjatésore (174) e sipérfages

sé skajit distal (170) zgjatet né formé radiale jashté dhe pjesa e paré gjatésore (166) e



sipérfages sé skajit proksimal (164) zgjatet né formé radiale brenda dhe pajisja e
administrimit (20B, 20C) pérmban mé tej njé element mbéshtetés té shiritit (100B) qé
jashtéshkruan shiritin e aktivizimit (40B) dhe ku elementi mbéshtetés i shiritit pérkufizon njé
fileto té dyté spirale (178) gé aktivizohet me pjesén e katért gjatésore (174) té sipérfages sé
skajit distal (170).

15. Pajisja e administrimit e pretendimit 14 ku filetoja e dyté spirale (178) zgjatet mé
shumé se 360 gradé rreth boshtit té aktivizimit dhe jashtéshkruan shiritin e aktivizimit (40B)
né aférsi té elementit shtytés (88B, 88C).

16. Pajisja e administrimit e pretendimit 11 ku njé nga seksionet e skajit proksimal dhe
distal (56B, 58B) pérkufizon njé shuméllojshméri kunjash (154) dhe seksioni tjetér i skajit
proksimal dhe distal pérkufizon njé shuméllojshméri vrimash (156), ku, né pjesén e zgjatur
(52B) té shiritit té aktivizimit (40B) qé pérkufizon njé vijé helikoidale, aktivizimi i seksionit
té skajit proksimal té shiritit té aktivizimit me pjesén aférndenjése té seksionit té skajit distal

pérfshin aktivizimin e kunjave dhe vrimave.

17. Pajisja e administrimit e ¢donjérit prej pretendimeve 2 deri né 7 dhe 16, ku shiriti i
aktivizimit (40B) pérkufizon njé shuméllojshméri dhémbézimesh té ingranazhit (78B) gé
aktivizohen me njésiné e aktivizimit mekanik (38), ku njésia e aktivizimit mekanik mund té
aktivizojé dhe rrotullojé shiritin e aktivizimit duke transmetuar njé forcé rrotulluese pérmes

shuméllojshmérisé sé dhémbé&zimeve té ingranazhit.

18. Pajisja e administrimit e pretendimit 17 ku njésia e aktivizimit mekanik (38) pérfshin
njé transmision me burmé pa fund (122) qé aktivizohet me shuméllojshméring e

dhémbézimeve té ingranazhit (78, 78B).

19. Pajisja e administrimit e pretendimit 17 kur varet vetém nga pretendimi 16, ku shiriti
i aktivizimit (40B) pérkufizon sipérfagen e paré dhe té dyté kryesore (158, 160) né ané té
kundérta té shiritit té aktivizimit dhe ku shuméllojshméria e kunjave (154), shuméllojshméria
e vrimave (156) dhe dhémbézimeve té ingranazhit (78B) gjenden té gjitha né sipérfagen e
paré kryesore (158) té shiritit té aktivizimit nga ku shuméllojshméria e kunjave,
shuméllojshméria e vrimave dhe dhémbézimet e ingranazhit pérshtaten pér t'u pérdorur nga
ana e sipérfages sé paré kryesore dhe ku sipérfagja e dyté kryesore pérkufizon njé sipérfage

planare.



20. Pajisja e administrimit e pretendimit 19 ku shiriti i aktivizimit (40B) é&shté njé shirit i
ploté uniform dhe forcat aksiale té transferuara ndérmjet elementit mbéshtetés (80B) dhe
elementit shtytés (88B, 88C) kur shiriti i aktivizimit zgjatet té paktén pjesérisht transferohen
me ané té shiritit uniform té ploté dhe ku pjesét mé té skajshme té sipérfages sé paré dhe té
dyté kryesore (158, 160) pércaktojné planet (159, 161) té cilat jané paralel me njéra-tjetrén
dhe ku distanca (162) ndérmjet planeve té pércaktuara nga sipérfagja e paré dhe e dyté
kryesore pércakton trashésiné mé té madhe té shiritit té aktivizimit.

21. Pajisja e administrimit té pretendimit 1 ose pretendimit 11 pérmban mé tej njé bobiné
(104B) gé rrotullohet ndaj elementit shtytés (88B), ku pjesa e térheqshme (54B) e shiritit té
aktivizimit (40B) mblidhet né bobiné.

(11) 9535

(97) EP3469406 / 12/08/2020

(96) 16734563.6 / 09/06/2016

(22) 06/10/2020

(21) AL/P/2020/679

(54) FILTER OPTIK DHE METODE PER PRODHIMIN E NJE FILTRI OPTIK
08/12/2020

(30)

(71) Fieldpoint (Cyprus) Ltd.

Prodromou 75 Oneworld Parkview House 4th Floor, Nicosia 2063, CY

(72) KORUGA, Djuro (c/o NanoLabDept. Biomedical EngineeringFaculty of Mechanical
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(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

Njé pajisje rrezatimi (100) gé pérmban:

njé burim drite (102)

njé filtér optik (104) gé pérmban njé shtresé té pérbéré prej njé materiali
gé pérmban njé material matricor optikisht transparent dhe material nano-
fotonik me simetri ikosahedrale ose dodekahedrale té shpérndaré né
materialin matricor, dhe e karakterizuar nga

njé polarizues Brewster (110) i pozicionuar ndérmjet burimit té drités dhe
filtrit optik.



10.

Pajisja rrezatuese e pretendimit 1, ku materiali nano-fotonik pérmbané
molekula fulereni.

Pajisja rrezatuese e pretendimit 2, ku materiali nano-fotonik pé&rmban
molekula fulereni Cseo.

Pajisja rrezatuese e secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku materiali matricor
éshté optikisht transparent né diapazonin e frekuencés sé shikueshme
dhe/ose infra té kuge.

Pajisja rrezatuese e secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku materiali matricor
pér-mban té paktén njérin prej xhamit dhe plastikés.

Pajisja rrezatuese e pretendimit 5, ku plastika éshté njé termoplast.
Pajisja rrezatuese e pretendimit 6, ku termoplasti &shté poli(metakrilat metili).

Pajisja rrezatuese e secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku fraksioni i masés
i materialit nano-fotonik né shtresé varion nga aférsisht 1103 né 0,3.

Pajisja rrezatuese e pretendimit 8, ku fraksioni i masés sé materialit nano-
fotonik éshté aférsisht 1,75-10°3.

Njé metodé pér té prodhuar njé filtér optik gé pérmban njé shtresé té béré
nga njé material gé pérmban njé material matricor optikisht transparent dhe
material nano-fotonik me simetri ikosahedrale ose dodekahedrale té
shpérndaré né materialin matricor, ku metoda pérmban:

- prodhimin e njé pérzierje té IEngshme gé pérmban materialin matricor
dhe materialin nano-fotonik me simetri ikosahedrale ose dodekahedrale
né formé pezulli né pérzierje (202);

- derdhjen e pérzierjes né njé kallép (204);

- ngurtésimin e pérzierjes né kallép, né kété ményré formimin e filtrit optik
(206); dhe

- largimin e filtrit optik nga kallépi (208),

ku prodhimi i pérzierjes sé Iéngshme pérmban:

- sigurimin e njé parapérzierjeje té léngshme té paré gé pérmban
materialin matricor (202-1);

- pérzierjen e parapérzierjes sé paré gjaté njé periudhe té paré kohore
(202-2);



11.

12.

13.

14.

15.

- shtimin népérmjet pérzierjes té materialit nano-fotonik té tretur né njé
tretés né parapérzierjen e paré, né kété meényré formimin e njé
parapérzierjeje té dyté (202-3); dhe

- pérzierjen e parapérzierjes sé dyté gjaté njé periudhe kohore té dyté, né
kété ményré duke avulluar tretésin dhe duke formuar pérzierje e Iéngshme
gé pér-mban materialin matricor dhe materialin nano-fotonik né formé
pezulli né pérzierje (202-4),

ku materiali matricor pérmban poli(metakrilat metili) dhe karakterizohet né
até qé parapérzierja e paré pérmban poli(metakrilat metili) dhe metakrilat
metili.

Metoda e pretendimit 10, ku pérzierja e parapérzierjes sé dyté kryhet né njé
tempe-raturé mé té larté se temperatura e dhomés.

Metoda e secilit prej pretendimeve 10 ose 11, ku materiali nano-fotonik
pérmban Ceo dhe/ose fulerene mé té larté dhe/ose materiale té tjeré me
simetri ikosahedrale ose dodekahedrale.

Metoda e secilit prej pretendimeve 10 deri né 12, ku fraksioni i peshés sé
poli(metakrilat metilit) né parapérzierjen e paré varion nga 0.7 deri né 0.9.

Metoda e secilit prej pretendimeve 10 deri né 13, ku fraksioni i peshés sé
metakrilat metilit né parapérzierjen e paré varion nga 0.1 deri né 0.3.

Metoda e secilit prej pretendimeve 10 deri né 14, ku ngurtésimi i pérzierjes
né kallép pérmban nxehjen e pérzierjes né kallép nga njé temperaturé e paré
né njé temperaturé té dyté; dhe mé pas ftohjen e pérzierjes nga temperatura
e dyté né njé temperaturé té treté.
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Njé pajisje mjekésore e implantueshme (530, 540, 550, 560), qé pérmban:

2. Paj

3. Paj

njé stenté ureterale (534, 542, 552, 562, 572) gé pérmban njé trup gendror
té zgjatur gé ka njé lumen té brendshém gé shtrihet ndérmjet njé skaiji
gendrimi ne veshke dhe njé skaji gendrimi ne té kundért té fshikézés sé
urinés, karakterizuar né até gé pajisja pérmban njé komponent pér
transportimin e ilagit (532, 548, 554, 566, 100, 574, 600) gé shtrihet qé
nga skaji i géndrueshém-i veshkés té stentés ureterale,

ku komponenti i transportimit té ilacit ka njé skaj té afért té bashkuar né
stentén ureterale dhe njé skaj té largét té pozicionuar larg nga stenta
ureterale,

dhe

ku komponenti transportues i ilacit pérmban njé zgaver ilaci qé pércakton
njé rezervuar ilaci (102, 588) gé pérmban njé ila¢ (112, 604) né formé té
ngurté ose gjysmé-té ngurté, ku zgavra e ilagit éshté konfiguruar pér ta
cliruar ilagin in vivo.

isja mjekésore e implantueshme e pretendimit 1, ku:

Zgavra e ilacit e komponentit transportues té ilagit pérmban njé tub (122);
dhe

ilaci pérmban njé térési tabletash ilaci t&é ngurta (112) té renditura né njé

rresht né tub.

isja mjekésore e implantueshme e pretendimit 1, ku zgavra pé&rmban

silikon ose njé tjetér material té pérshkueshém nga uiji.



10.

11.

Pajisja mjekésore e implantueshme e pretendimit 1 ku:

zgavra e ilacit pérmban njé hapje té clirueshme (118); dhe
ilaci pérmban njé formé kripe té tretshme né ujé té lidokainés.

Pajisja mjekésore e implantueshme e pretendimit 1, ku:

ilaci pérmban njé bazeé lidokaine; dhe
zgavra pérmban njé material qé éshté i pérshkueshém nga baza e
lidokainés.

Pajisja mjekésore e implantueshme e secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku
komponenti transportues i ilagit (100) éshté i deformueshém ndérmjet njé
gjendjeje té géndrueshme dhe njé gjendjeje té zhvendosur.

Pajisja mjekésore e implantueshme e pretendimit 6, ku komponenti
transportues i ilacit (100) pérfshin nj¢ kornizé té géndrueshme (114) e
funksionueshme pér té béré gé komponenti transportues i ilacit t& kalojé né
gjendjen e géndrueshme pas zhvendosjes sé komponentit té transportimit té
ilagit brenda fshikézés.

Pajisja mjekésore e implantueshme e secilit prej pretendimeve 1 deriné 7, ku
komponenti i transmetimit té ilacit pérmban njé konfigurim né formé bishtaleci.

Pajisja mjekésore e implantueshme e pretendimit 8, ku:

komponenti i transportimit té ilagit (554, 574) gé pérmban njé lumen
gendror (582) lehtésisht té rriedhshém té bashkuar me lumenin gendror
té stentés ureterale (552, 572); dhe

komponenti i transportimit té ilagit pérmban njé dalje té& shkarkimit té urinés
(556) né njé skaj té largét tek stenta ureterale.

Pajisja mjekésore e implantueshme e pretendimit 8, ku:

stenta ureterale (562) pérmban njé dalje té shkarkimit té urinés (564) afér
skajit t& géndrueshém té fshikézés sé stentés ureterale; dhe

komponenti i transportimit té ilacit (566) pérmban njé lumen gendror gé
pércakton rezervuarin e zgavres sé ilagit.

Pajisja e implantueshme e pretendimit 1, ku komponenti i stentés ureterale
dhe komponenti i transportimit té ilagit jané komponente té formuar vegmas
té cilét jané bashkuar tek njéri-tjetri.



12. Pajisja e implantueshme e pretendimit 1, ku komponenti i stentés ureterale
dhe komponenti i transportimit té ilagit jané formuar integralisht si njé njési e
vetme.

13.  Njé kit procedure mjekésore gé pérmban:

pajisjen mjekésore té implanuteshme té secilit prej pretendimeve 1 deri né

12; dhe
njé ose mé shumé prej njé udhézuesi me tel, njé dilatator, dhe njé kéllef

zhvendoseés.



(11) 9540

(97) EP3363456 / 05/08/2020

(96) 18156634.0/ 15/03/2011

(22) 28/10/2020

(21) AL/P/2020/736

(54) IMUNOTERAPI E RE KUNDER DISA TUMOREVE PERFSHIRE KANCERIN
GASTROINTESTINAL DHE GASTRIK

09/12/2020

(30) 201004551 19/03/2010 GB and 315704 P 19/03/2010 US

(71) immatics Biotechnologies GmbH

Paul-Ehrlich-StraRe 15, 72076 Tibingen, DE

(72) Weinschenk, Toni (Im Morgenrain 15, 73773 Aichwald); Fritsche, Jens (L&rchenweg 11,
72144 Dusslingen); Walter, Steffen (2901 Wroxton Road, Houston, TX Texas 77005);
Lewandrowski, Peter (Grabenstrasse 11, 72070 Tibingen-Hirschau) ;Singh, Harpreet (5122
Morningside Dr, Apt. 525, Houston, TX Texas 77005)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) Njé pérbérje farmaceutike gé konsiston né njé peptid té pérzgjedhur nga grupi i

a) njé peptid gé konsiston né sekuencén sipas SEQ ID No. 63,

b) peptidin sipas a), ku peptidi i pérmendur pérfshin lidhjet jo-peptide, dhe

c) peptidin sipas a), ku peptidi i pérmendur éshté pjesé e njé proteine fuzioni gé pérmban
aminoacidet N-fundore té zinxhirit t& pandryshueshém (li) té shogéruar me antigjenin
HLA-DR, sébashku me té paktén njé transportues, mbushés dhe/ose ndihmésa té
pérshtatshém,

pér tu pérdorur né trajtimin kancerit, ku kanceri i pérmendur éshté pérzgjedhur nga kanceri
gastrik, gastro-intestinal, kolorektal, pankreatik, i mushkérisé ose i veshkeés.

2. Njé pérbérje farmaceutike gé konsiston né njé limfocit T citotoksik té aktivizuar (CTL), té
prodhuar nga njé metodé in vitro gé pérmban kontaktimin in vitro t&¢ CTL me molekula MHC
njerézore té klasés | té ngarkuara me antigjen té shprehura né sipérfagen e njé gelize antigjen-
paraqitése té pérshtatshme ose té njé strukture artificiale gé imiton njé gelizé antigjen-
paragitése pér njé periudhé kohore té mjaftueshme pér té aktivizuar CTL e pérmendur né njé
ményré antigjen specifike, ku antigjeni i pérmendur éshté njé peptid sipas pretendimit 1 a), gé
pérzgjedhshmérisht njeh njé qelizé e cila né ményré té gabuar shpreh njé polipeptid gé
pérmban njé sekuencé aminoacide té dhéné né pretendimin 1a), sébashku me té paktén njé
transportues dhe/ose mbushés té pérshtatshém.

3. Njé antitrup i cili éshté specifik kundér kompleksit MHC/peptid t¢ MHC me njé peptid gé
konsiston né SEQ ID No. 63 pér tu pérdorur né terapi imunotoksine né njé kancer té
pérzgjedhur nga kanceri gastrik, gastrointestinal, kolorektal, pankreatik, i mushkérisé ose i
veshkés.

4. Pérdorimi i njé antitrupi gé éshté specifik kundér kompleksit MHC/peptid t¢ MHC me njé
peptid gé konsiston né SEQ ID No. 63 né ELISA, imunohistokimi, dhe/ose né imazhet in vivo
né njé kancer té pérzgjedhur nga kanceri gastrik, gastrointestinal, kolorektal, pankreatik, i
mushkeérisé ose i veshkés.
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