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1. Pajisja pér hegjen e gjetheve nga njé bimé, e cila pérfshin:

-njé sipérfage mbéshtetése e shtriré dhe e zgjatur (2) pér mbéshtetjen e bimés;

-njé palé pajisje prerése (3) té vendosura né té dyja anét e sipérfages sé mbéshtetjes, ku secila
pajisje prerése pérmban njé montim té tehut té rrotullueshém (7) dhe njé skaré (4), e cila
vendoset midis montimit té tehut dhe sipérfages mbéshtetése;

njé structure (1) né té cilén jané montuar njé palé pajisje pér prerje dhe mundésisht sipérfagja
mbéshtetése, ku struktura éshté e konfiguruar pér tu vendosur né njé sipérfage tokésore;

ku secila pajisje prerése éshté e programuar pér té preré dhe/ose pér té térhequr gjethet e
bimés té cilat zgjaten pjesérisht pérmes skarés nga pjesa e mbetur e bimés.

2. Pajisja sipas pretendimit 1, ku njé kénd i paré midis sipérfages sé mbéshtetjes dhe
sipérfages sé tokés mund té rregullohet midis O gradé dhe 90 gradé, vecanérisht midis 10
gradé dhe 70 gradé dhe mé vecanérisht midis 20 dhe 50 gradé.

3. Pajisja sipas pretendimit 2, ku sipérfagja mbéshtetése mund té montohet né strukturé né
ményré té pérshtatshme, ku struktura preferohet té sigurohet né té paktén njérén ané té saj
me elementé rregullues me té cilét distanca midis sipérfages sé tokés dhe njé pjese té mbetur
nga struktura mund té pérshtatet; ose ku sipérfagja mbéshtetése éshté e lidhur me skarén dhe
ku skara éshté e lidhur né ményré rrotulluese rreth njé aksi rrotullues i cili &shté pingul me
skarén.

4. Pajisjasipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku pajisjet e prerjes jané montuar né
strukturé né ményré té rregullueshme dhe né ményré té tillé gé té mund té vendoset njé kénd
I dyté midis njé hekuri té njé prej pajisjeve prerése dhe sipérfages mbéshtetése.

5. Pajisja sipas pretendimit 4, ku kéndi i dyté mund té rregullohet midis 10 dhe 170 gradé,
dhe vecanérisht midis 60 dhe 120 gradé.



6. Pajisja sipas pretendimit 4 ose 5, ku struktura pérmban njé strukturé mbéshtetése ose njé
tabelé dhe njé shumicé té larté gé éshté e lidhur me kornizén mbéshtetése ose tabelén.

7. Pajisja sipas pretendimit 6, gé pérfshin mé tej njé palé pajisje mbéshtetése prerése té cilat
jané té lidhura né ményré fikse me strukturén mbéshtetése ose tabelén, ku secila pajisje
prerése éshté e bashkuar né ményré thelbésore nga té paktén njé vrimé pér njé pajisje
mbéshtetése pérkatése pér géllimin e vendosjes sé kéndit té dyte;

ku, preferohet, gé pér secilén pajisje prerése:

njéra prej mbéshtetésve té pajisjes prerése dhe pajisja prerése té pérmbajé njé té caré né njé
distancé nga ku té paktén njéra varet, dhe ku tjetra, mbéshtetésja e pajisjes pér prerje dhe
pajisja prerése pérmban njé kunj gé zgjat népér té carén;

pajisja pérmban mé tej pér secilén pajisje prerése njé element bllokues pér mbylljen e kunjit
né lidhje me té carén me géllim fiksimin e kéndit té dyté.

8. Pajisja sipas pretendimit 4 ose 5, ku struktura pérmban:

njé porté qé shtrinet né ményré paralele me sipérfagen e tokés;

njé palé thurréza té lidhura né ményré té rrotullueshme me portén, té cilat pérpjeté jané té
lidhura né ményré té fiksuar me pajisje té ndryshme prerjeje; ku struktura pérmban;

njé palé thurréza té sipérpérmendura té cilat vendosen paralelisht dhe né njé distancé té
ndérsjellté; dhe njé shumési lidhjesh térthore midis palés sé brezave gé vendosen né njé
distancé té ndérsjellé, ku secila pajisje prerése dhe/ose e sipérmja e lidhur me té, éshté e
lidhur né ményré rrotulluese me njé krah rregullues, i cili ky krahu rregullues mund té
pérfshijé né ¢do rast né njé skaj té largét nga pajisja prerése njé nga shumésia e lidhjeve té
térthorta me géllim realizimin e rregullimit té kéndi té dyté.

9. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku njé distancé midis pajisjeve
prerése mund té rregullohet né njé drejtim né ményré thelbésore pingul té sipérfages
mbéshtetése, ku struktura preferohet té keté udhézues gé shtrihet né njé drejtim né ményré
thelbésore né ményré specifike té sipérfages mbéshtetése dhe né té cilén té paktén njé pajisje
prerése éshté pranuar né ményreé té rréshgitshme.

10. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku secila pajisje prerése pérfshin
mé tej:

njé strehé né té cilén montimi i tehut éshté vendosur né ményré té rrotullueshme;

njé motor pér rrotullimin e montimit té tehut;

dhe njé shkarkesé pér gjethet, té cilat jané térhequr dhe/ose preré, nga streha pér jashté;
pajisja pérmban mé tej mundésisht njé gark kontrolli pér kontrollin e motoréve té pajisjeve
prerése, ku garku i kontrollit &shté i konfiguruar pér té kontrolluar montimet e tehut té palés
Sé pajisjeve prerése té tilla qé ato té kené drejtime té kundérta té rotacionit si¢ shihet nga
sipérfagja mbéshtetése.

11. Metoda pér hegjen e gjetheve nga njé bimé, e cila pérfshin:
sigurimin e njé pajisje pér hegjen e gjetheve nga bima sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme;



pérdoruesi gé mban njé pjesé té poshtme té bimés;
vendosja e bimés né sipérfagen mbéshtetése me njé majé té bimés té drejtuar nga poshté;
lévizja e bimés pérgjaté pajisjeve té prerjes me géllim hegjen e gjetheve.

12. Metoda sipas pretendimit 11, ku lévizja e bimés pérgjaté pajisjeve té prerjes pérfshin
térhegjen e bimés drejt pérdoruesit.

13. Metoda sipas pretendimit 12, ku lévizja e bimés pérgjaté pajisjeve té prerjes pérfshin
rrotullimin e bimés njékohésisht pér té térhequr bimén drejt pérdoruesit.

14. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 11-13, ku lévizja e bimés pérgjaté pajisjeve té
prerjes pérfshin lévizjen e bimés lart dhe poshté né njé drejtim gjatésor té sipérfages
mbéshtetése.

15. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 11-14, ku bima éshté vendosur né sipérfagen
mbéshtetése pérpara hegjes sé gjetheve, né ményré qé pajisjet prerése té vendosen midis
pérdoruesit dhe shumicés sé gjetheve té bimés.

device and method for removing leaves from a plant
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Njé metodé pér té karakterizuar garkullimin e gelizave tumorale né njé mostér
biologjike té pérftuar nga njé pacient me kancer gjiri metastatik, gé pérmban
hapat si vijon:



a) kontaktimin e mostrés biologjike me njé proteiné e cila bashkon
markerat e sipérfages qgelizore té gelizave tumorale garkulluese dhe
reagon specifikisht me qgelizat tumorale qgarkulluese, tek pérjashtimi
thelbésor i komponenteve té tjera té mostrés, dhe lejon ndarjen e
kétyre gelizave tumorale garkulluese té bashkuara nga komponentet
e tjeré té mostrés biologjike;

b) kontaktimin e mostrés sé hapit (a) me té paktén njé reagent i cili
bashkon specifikisht mostrén e hapit (a), ku reagenti éshté njé
substancé gé ndryshon ndérmjet llojeve té ndryshme té gelizave;

c) kontaktimin e mostrés sé hapit (b) me njé agjent gé ka afrimitet
bashkues pér receptorét steroid né geliza; dhe

d) analizimin e mostrés pér té pércaktuar praniné e gelizave tumorale
garkulluese gé shprehin receptorét steroidé;

ku metoda e pérmendur pér mé tej pérmban hapin pér té pércaktuar numrin
e gelizave tumorale garkulluese gé shprehin receptorét steroidé.

Metoda e pretendimit 1, ku mostra biologjike éshté gjak ose palcé kockash.

Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku agjenti gé reagon specifikisht
me gelizat tumorale garkulluese bashkohet ose tek njéri ose tek té dy rajonet
N-fundor dhe C-fundorté receptoréve steroidé té pérmendur né gelizat
tumorale garkulluese né fjalé.

Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku reaguesi i pérmendur éshté
DAPI ose reaguesit bashkohen tek citokeratina ose CD45.

Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku proteina bashkohet specifikisht
tek njé epitop ngjités i gelizés epiteliale né gelizat tumorale.

Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku proteina pér mé tej pérmban
pjeséza pérgjegjése magnetikisht.

Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku mostra né hapin (d) analizohet
nga té paktén njé proces i pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né citometriné
me fluks multiparametérsh, mikroskopiné imunofluoreshente, citometriné e
skanimit me lazer, analizén e imazhit té bazés né fushé té pastér, analizén e
imazhit spectral, analizén e gelizés manuale, analizén e sistemit imazherik
automatik, dhe analizén e gelizés automatike.

Metoda e pretendimit 6 pér mé tej pérmban nénshtrimin e produktit té hapit
(a) tek njé fushé magnetike.

Metoda e pretendimit 6, ku pjesézat pérgjegjése magnetikisht jané koloidale.



10.

11.

12.

Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku agjenti &shté antitrupi i
receptorit anti-estrogjen tek njé zoné N-fundore té receptorit té estrogjenit dhe
antitrupi i receptorit anti-estrogjen éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston
né ID5, E115 (rb mono), ER119.3, dhe SP-1 (rb mono).

Metoda e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku agjenti &shté antitrupi i
receptorit anti-estrogjen né zonén C-fundore té receptorit té estrogjenit dhe
antitrupi i receptorit anti-estrogjen éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston
né H222, F10, dhe TE111.5D11.

Pérdorimi i njé set testi pér ekzaminimin e njé mostre té njé pacienti pér
praniné e gelizave tumorale qarkulluese gé shprehin njé receptor steroidi
népérmjet pérmbushjes sé metodés sé secilit prej pretendimeve 1-11, ku seti
I testit pérmban:

a) njé proteiné e cila bashkon markerat e sipérfages gelizore té gelizave
tumorale garkulluese dhe reagon specifikisht me gelizat tumorale
garkulluese, tek pérjashtimi thelbésor i komponenteve té tjera té
mostrés, dhe lejon ndarjen e e kétyre gelizave tumorale garkulluese
nga komponentet e tjera t& mostrés sé mostrés sé pacientit;

b) té paktén njé reagues gé bashkon specifikisht njérén nga ose té dyja
gelizat tumorale garkulluese dhe komponentet e mostrave té tjera té
mostrés sé pacientit, ku reaguesi éshté njé substancé gé ndryshon
ndérmijet tipeve té gelizave; dhe

c) njé agjent gé ka afrimitet bashkues pér receptorét steroidé né gelizat
tumorale garkulluese té mostrés sé pacientit.
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(74) Ela SHOMO PANIDHA.
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(57)
1.

2.

Njé rezervé e injektueshme e palmitatit té& paliperidonit pér tu pérdorur né
trajtimin e njé pacienti gé ka nevojé pér trajtim psikiatrik t& pérzgjedhur nga
psikoza, skizofrenia, ose ¢rregullimi bipolar qé éshté trajtuar me njé rezervé
té injektueshme palmitat paliperidoni pér 3 muaj, kur pacienti i pérmendur
harron pér njé periudhé prej nénté muajsh ose mé shumé dozén
mirémbajtése té planifikuar t&€ ardhshme té rezervés sé injektueshme té
palmitat paliperidonit pér 3 muaj, népérmjet njé skeme dozimi gé pérmban:

(1) administrimin  ndérmuskulor né muskulin deltoid t& pacientit té
pérmendur té njé doze té paré ngarkimi rifilluese prej 150 mg ekuivalente
me rezervén mujore e injektueshme e palmitatit té& paliperidonit;

(2) administrimin  ndérmuskulor né muskulin deltoid té pacientit té
pérmendur té njé doze té dyté ngarkimi rifilluese prej 100 mg ekuivalente
me rezervén mujore té injektueshme té palmitatit té paliperidonit né
aférsisht ditén e 4é&t deri né aférsisht ditén e 12té pas administrimit t&€ dozés
Sé paré té ngarkimit rifillues té pérmendur;

(3) administrimin ndérmuskulor né muskulin deltoid ose gluteal té pacientit
té pérmendur té njé doze té paré mirémbajtjeje rifilluese prej 50 mg
ekuivalente deri né aférsisht 150 mg ekuivalente me rezervén mujore té
injektueshme té palmitatit t& paliperidonit né aférsisht né ditén e 23té deri
né aférsisht ditén e 37té€ pas administrimit t&€ dozés sé dyté té ngarkimit
fillestar té pérmendur;

(4) administrimin ndérmuskulor né muskulin deltoid ose gluteal té pacientit
té pérmendur té njé doze té dyté mirémbajtjeje rifilluese prej nga aférsisht
50 mg ekuivalente deri né aférsisht 150 mg ekuivalente me rezervén mujore
té injektueshme té palmitatit té paliperidonit né aférsisht ditén e 23té deri né
aférsisht ditén e 37té pas administrimit t& dozés sé paré shtesé té
mirémbajtjes;

(5) administrimin ndérmuskulor né muskulin deltoid ose gluteal té pacientit
té pérmendur té njé doze té treté mirémbajtjeje rifilluese prej nga aférsisht
50 mg ekuivalente deri né aférsisht 150 mg ekuivalente me rezervén mujore
té injektueshme té palmitatit t& paliperidonit né aférsisht ditén e 23té deri né
aférsisht ditén e 37té pas administrimit té dozés sé dyté té mirémbaijtjes;
dhe

(6) administrimin ndérmuskulor né muskulin deltoid ose gluteal té pacientit
té pérmendur nga aférsisht 175 mg ekuivalente deri né aférsisht 525 mg
ekuivalente té formulimit 3-mujor té palmitatit t& paliperidonit né aférsisht
ditén e 23té deri né aférsisht ditén e 37té pas administrimit t& dozés sé treté
té mirémbajtjes té palmitatit té paliperidonit mujor té injektueshém.

Rezerva e injektueshme e palmitatit té& paliperidonit pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku pacienti i pérmendur ka nevojé pér tu trajtuar pér psikozén.



Rezerva e injektueshme e palmitatit t& paliperidonit pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1, ku pacienti i pérmendur ka nevojé pér tu trajtuar pér
skizofreniné.

Rezerva e injektueshme e e palmitatit té paliperidonit pér tu pérdorur sipas
pretendimit 1 ku pacienti i pérmendur ka nevojé pér tu trajtuar pér ¢rregullimin
bipolar.

Njé rezervé e injektueshme e palmitatit té& paliperidonit pér tu pérdorur né
trajtimin e njé pacienti gé ka nevojé pér trajtim psikiatrik t&é pérzgjedhur nga
psikoza, skizofrenia, ose ¢rregullimi bipolar gé éshté trajtuar me njé rezervé
3-mujore té injektueshme té palmitatit t& paliperidonit, ku pacienti i pérmendur
harron pér njé periudhé prej mé shumé se ose té barabarté me katér muaj
dhe deri né nénté muaj dozén pasardhése té mirémbajtjes té rezervés 3-
mujore té injektueshme té palmitatit té paliperidonit, népérmjet njé regjimi
dozimi qé pérmban:

(1) administrimin  ndérmuskulor né muskulin deltoid té pacientit té
pérmendur té njé doze té paré ngarkimi rifilluese té njé rezerve mujore té
injektueshme té palmitatit té paliperidonit;

(2) administrimin ndérmuskulor né muskulin deltoid ose gluteal té pacientit
té pérmendur té njé doze té dyté ngarkimi rifilluese té njé rezerve mujore té
injektueshme té palmitatit té paliperidonit né aférsisht ditén e 4ét deri né
aférsisht ditén e 12té pas administrimit té dozés sé paré té ngarkimit fillestar
té pérmendur; dhe

(3) administrimin ndérmuskulor né muskulin deltoid ose gluteal té pacientit
té pérmendur formulimin 3-mujor rifillues té palmitatit t&€ paliperidonit né
shkallén nga aférsisht 175 mg ekuivalente deri né aférsisht 525 mg
ekuivalente né aférsisht ditén e 23té deri né aférsisht ditén e 37té pas
administrimit té dozés sé dyté té ngarkimit rifillues té té palmitatit té
paliperidonit mujor té injektueshém ku dozat e ngarkimit fillestar té paré dhe
té dyté dhe formulimi 3-mujor rifillues i dozés sé palmitatit té paliperidonit
jané pérzgjedhur nga tabela mé poshté bazuar né sasiné e dozés sé harruar

Dozae Administro PP1M, 2 doza (né Pastaj administro PP3M
harruar muskulin deltoid) (né muskulin deltoid ose
PP3M gluteal)
Doza Rifilluese | Doza Rifilluese e Doza e formulimit 3-
e Paré Dyté mujor rifilluese

175 mg 50 mg ek. 50 mg ek. 175 mg ek.

ek.
263 mg 75 mg ek. 75 mg ek. 263 mg ek.

ek.




Dozae Administro PP1M, 2 doza (né Pastaj administro PP3M
harruar muskulin deltoid) (né muskulin deltoid ose
PP3M gluteal)
Doza Rifilluese | Doza Rifilluese e Doza e formulimit 3-
e Paré Dyté mujor rifilluese

350 mg 100 mg ek. 100 mg ek. 350 mg ek.

ek.
525 mg 100 mg ek. 100 mg ek. 525 mg ek.

ek.

6. Rezerva e injektueshme e palmitatit té& paliperidonit pér tu pérdorur sipas

pretendimit 5, ku pacienti i pérmendur ka nevojé pér tu trajtuar pér psikozén.

7. Rezerva e injektueshme e palmitatit t& paliperidonit pér tu pérdorur sipas
pretendimit 5 ku pacienti i pérmendur ka nevojé pér tu trajtuar nga skizofrenia.

8. Rezerva e injektueshme e palmitatit té& paliperidonit pér tu pérdorur sipas
pretendimit 5 ku pacienti i pérmendur ka nevojé pér tu trajtuar nga ¢rregullimi
bipolar.

9. Rezerva e injektueshme e palmitatit té& paliperidonit pér tu pérdorur sipas

secilit prej pretendimeve 1, 3, 5, ose 7, ku skizofrenia éshté njé gjendje e
listuar né DSM-IV-TR né kategoriné 295.xx.

10. Rezerva e injektueshme e palmitatit t& paliperidonit pér tu pérdorur sipas
secilit prej pretendimeve 1, 4, 5, ose 8, ku c¢rregullimi bipolar éshté njé gjendije
e listuar né DSM-IV-TR né kategoriné 296.xx.
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1. Deoksicitidiné (dC) pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té mungesés sé timidiné
kinazés 2 (TK2) né njé subjekt human né nevojé té tij, metoda e sipérpérmendur gé
pérfshin administrimin e njé sasie terapeutikisht efektive té deoksitimidinés (dT) dhe
deoksicitidina e sipérpérmendur (dC).
2. Deoksitimidina (dT) pér pérdorim né njé metodé té trajtimit t&€ mungesés sé timidiné
kinazés 2 (TK2) né njé subjekt human né nevoijé té tij, metoda e sipérpérmendur gé
pérfshin administrimin e njé sasie terapeutikisht efektive té deoksicitidinés (dC) dhe
deoksitimidina e sipérpérmendur (dT).
3. dCose dT, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 pérkatésisht, ku sasia terapeutikisht
efektive éshté
a) ndérmjet 100 mg/kg/dité dhe 1000 mg/kg/dité e secilit deoksinukleozid né kompozim;
ose:

b) ndérmjet 200 mg/kg/dité dhe 800 mg/kg/dité e secilit deoksinukleozid né kompozim;
ose:

c) ndérmjet 250 mg/kg/dité dhe 400 mg/kg/dité e secilit deoksinukleozid né kompozim.

4. dC ose dT, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 pérkatésisht, ku sasia terapeutikisht
efektive éshté ndérmjet 100 mg/kg/dité dhe 400 mg/kg/dité e secilit deoksinukleozid né
kompozim.

5. dC ose dT, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 pérkatésisht, ku sasia terapeutikisht
efektive éshté ndérmjet 250 mg/kg/dité dhe 400 mg/kg/dité e secilit deoksinukleozid né
kompozim.

6. dC ose dT, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 pérkatésisht, ku sasia terapeutikisht
efektive éshté
a) ndérmjet 100 mg/kg/dité dhe 1000 mg/kg/dité e deoksinukleozidit total né kompozim;

ose:
b) ndérmjet 200 mg/kg/dité dhe 800 mg/kg/dité e deoksinukleozideve totale né
kompozim; ose:
c) ndérmjet 250 mg/kg/dité dhe 400 mg/kg/dité e deoksinukleozideve totale né
kompozim.

7. dCose dT pér pérdorim sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku raporti i deoksicitidinés
(dC) dhe deoksitimidinés (dT) éshté 50/50, 5/95, 10/90, 15/85, 20/80, 25/75, 30,70, 35/65,
40/60, 45/55, 55/45, 60/40, 65/35, 70/30, 75/25, 80/20, 85/15, 90/10, ose 95/5.

8. dCose dT pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku raporti i sipérpérmendur i deoksicitidinés
(dC) dhe deoksitimidinés (dT) éshté 50/50.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

dC ose dT pér pérdorim sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku kompozimi éshté
administruar njé heré né dité, dy heré né dité, tre heré né dité, katér heré né dité, pesé
heré né dité ose gjashté heré né dité.

dC ose dT pér pérdorim sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku kompozimi
administrohet né ményré oralet, intratekale, enterale, ose intravenoze.

dC ose dT pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku kompozimi éshté administruar né ményré
orale; dhe ku kompozimi i sipérpérmendur pérfshin mé tej quméshtin e lopés, quméshtin
e gjirit té njeriut, formulén e foshnjés ose ujin.

dC ose dT pér pérdorim sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, duke pérfshiré mé tej
administrimin ndaj subjektit njé frenues té fosforilazés sé timidinés.

dC ose dT pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku frenuesi i fosforilazés sé timidinés éshté
tipiracil.

dC ose dT pér pérdorim sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, duke pérfshiré mé tej
administrimin ndaj subjektit njé frenues té deaminazés sé citidinés.

dC ose dT pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku frenuesi i deaminazés sé citidinés éshté
tetrahidrouridina [THU].

dC ose dT, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 pérkatésisht, ku sasia terapeutikisht
efektive e kompozimit té administruar ndaj subjektit éshté rritur me kalimin e kohés; né
ményré opsionale ku njé sasi e paré terapeutikisht efektive e pérbérjes sé administruar
ndaj subjektit éshté rreth 100 mg/kg/dité e kompozimit, dhe ku sasia terapeutikisht
efektive e kompozimit rritet me kalimin e kohés né 200 mg/kg/ day, deri né 400
mg/kg/dité, deri né 800 mg/kg/dité, deri né 1000 mg/kg/dité.

dC ose dT pér pérdorim sipas ndonjé pretendimi té mésipérm, ku kompozimi pérfshin njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

dC ose dT, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 pérkatésisht, ku metoda e trajtimit mé
tej pérfshin monitorimin e subjektit pas administrimit té kompozimit, gé pérfshin: a.
vézhgimin e forcés dhe kontrollit t& muskujve; b. vézhgimin e dallimeve né gjatési dhe
peshé; c. vézhgimin e |évizshmérisé; dhe d. pércaktimin e njé pérmirésimi né gjendjen e
subjektit nése ndonjé nga vézhgimet (a) - (c) jané rritur pas administrimit té& kompozimit,
dhe pércaktimi i asnjé pérmirésimi nése ndonjé nga vézhgimet (a) - (c) jané té njéjta ose
jané ulur pas administrimit té kompozimit.

dC ose dT pér pérdorim sipas pretendimit 18, ku nése pércaktimi i mos pérmirésimit éshté
béré né hapin (d), rritet sasia terapeutikisht efektive i kompozimit.

dC ose dT, pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 pérkatésisht, ku metoda e trajtimit mé
tej pérfshin monitorimin e subjektit pér njé efekt té kundért pas administrimit té
kompozimit, ku nése vérehet njé efekt i kundért, sasia terapeutikisht efektive e pérbérjes
éshté ulur.

dC ose dT pér pérdorim sipas pretendimit 20, duke pérfshiré mé tej monitorimin e
subjektit pér efektin e kundért té vérejtur pasi sasia terapeutikisht efektive e kompozimit
éshté ulur, ku nése efekti negativ nuk vérehet mé, rritet sasia terapeutikisht efektive e
kompozimit.



22. dC ose dT pér pérdorim sipas pretendimit 20, ku njé efekt i kundért éshté intoleranca
gastrointestinale.

23. dC ose dT pér pérdorim sipas pretendimit 20, ku efekti | kundért éshté zgjedhur nga grupi |
pérbéré prej diarre dhe fryrje té barkut.
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1. Njé antitrup i humanizuar anti-Tau gé lidh né ményré specifike njé epitop brenda

aminoacideve 15-24 (SEQ ID NO: 51) té polipeptidit Tau, pér pérdorim né trajtimin
e sémundjes sé Alzheimerit né njé subjekt human, ku trajtimi i sipérpérmendur
zvogélon nivelin e AB40 dhe / ose AB42 né njé qgelizé neuronale dhe / ose léng

jogelizor né subjektin njerézor.

2. Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin:

(i) njé VL CDR1 qé pérfshin njé sekuencé aminoacide t&€ SEQ ID NO:1 ose SEQ ID
NO:7;

(if) njé V. CDR2 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide t& SEQ ID NO:2 ose SEQ ID
NO:8;

(i) njé VL CDR3 qé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:3 ose SEQ ID
NO:9;



(iv) njé Vu CDR1 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide t&€ SEQ ID NO:4 ose SEQ ID
NO:10;

(V) njé Vu CDR2 qé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:5 ose SEQ ID
NO:11; dhe

(vi) njé Vu CDR3 qé pérfshin njé sekuencé aminoacide t&€ SEQ ID NO:6 ose SEQ ID
NO:12.

3. Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin:

(i) njé VL CDR1 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:7;

(if) njé VL CDR2 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:8;

(i) njé VL CDR3 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:9;

(iv) njé Vu CDR1 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide t&€ SEQ ID NO:10;

(v) njé Vu CDR2 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té€ SEQ ID NO:11; dhe
(vi) njé Vu CDR3 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:12.

4. Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin:

() njé VL CDRL1 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO: 1;

(if) njé VL CDR2 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:2;

(i) njé VL CDR3 qé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:3;

(iv) njé Vu CDR1 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide t& SEQ ID NO:4;

(v) njé Vu CDR2 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:5; dhe
(vi) njé Vi CDR3 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide t&€ SEQ ID NO:6.

5. Antitrupi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku

antitrupi éshté i kapsuluar né njé lipozom.

6. Antitrupi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku antitrupi éshté

formuluar me njé agjent gé lehtéson kalimin e barrierés gjak-tru.



7. Antitrupi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku antitrupi éshté
shkriré, drejtpérdrejt ose pérmes njé lidhési, né njé molekulé mbartése, njé peptid

0se njé proteiné gé promovon kalimin e barrierés gjak-tru.

8. Antitrupi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku

antitrupi éshté njé Fv, scFv, Fab, F(ab')2, ose Fab'.

9. Antitrupi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshém, duke
pérfshiré mé tej administrimin e té& paktén njé agjenti shtesé gé trajton sémundjen e

Alzheimerit.

10. Antitrupi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshém, ku

antitrupi éshté administruar né rrugé intravenoze.

11. Antitrupi pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-9, ku antitrupi éshté

administruar né rrugé intratekale.
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1. Pérdorimi i njé modulatori receptori S1P ose agonisti né prodhimin e njé medikamenti
pér trajtimin e njé sémundje autoimune, ku sémundja autoimune éshté zgjedhur nga lista e
pérbéré prej sklerozés sé shuméfishté, polimioziti, lupus nefriti, artriti rheumatoid,
sémundja e zorréve inflamatore dhe psoriaza, ku para fillimit té administrimit té
modulatorit té receptorit S1P ose agonistit né dozé standarde ditore terapeutike, modulatori
i receptorit S1P ose agonistit té sipérpérmendur éshté administruar né njé dozé ditore e cila
éshté mé e vogél se doza standarde ditore terapeutike pérgjaté njé periudhe fillestare té
trajtimit, dhe ku doza mé e larté e fillimit &shté ndérmjet 0.01 mg dhe 0.30 mg.

2. Njé modulator receptori S1P ose agonist pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje
autoimune, ku sémundja autoimune éshté zgjedhur nga lista qé pérbéhet prej sklerozés sé
shuméfishté, polimioziti, lupus nefriti, artriti rheumatoid, sémundja e zorréve inflamatore
dhe psoriaza, ku para fillimit t¢ administrimit t¢ modulatorit té receptorit S1P ose agonistit
né dozé standarde ditore terapeutike, modulatori i receptorit S1P ose agonistit té
sipérpérmendur éshté administruar né njé dozé ditore e cila éshté mé e vogél se doza
standarde ditore terapeutike pérgjaté njé periudhe fillestare té trajtimit, dhe ku doza mé e
larté e fillimit éshté ndérmjet 0.01 mg dhe 0.30 mg.

3. Pérdorimi ose produkti pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku
periudha fillestare e trajtimit éshté zgjedhur nga grupi i pérberé prej: deri né 10 dité dhe 5
deri né 14 dité.

4. Pérdorimi ose produkti pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku
e njéjta dozé éshté dhéné pérgjaté 2 deri né 4 ditéve té para té trajtimit pérpara se doza té
rritej.

5. Pérdorimi ose produkti pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku
e njéjta dozé éshté dhéné pérgjaté 4 ditéve té para té trajtimit pérpara se doza té rritej.

6. Pérdorimi ose produkti pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku
pérgjaté periudhés fillestare té trajtimit doza ditore éshté rritur hap pas hapi deri né 6 heré
deri né dozén standarde ditore terapeutike dhe mé pas trajtimi éshté vazhduar me dozén
standarde ditore terapeutike.

7. Pérdorimi ose produkti pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku pérgjaté
periudhés fillestare té trajtimit vetém njé dozé rritej pérpara se té jepej doza standarde
ditore terapeutike.

8. Pérdorimi ose produkti pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku pérgjaté
periudhés fillestare té trajtimit doza éshté rritur vetém njé heré pér té arritur dozén
standarde ditore terapeutike.

9. Pérdorimi ose produkti pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té€ méparshme, ku
modulatori i receptorit S1P ose agonisti &shté zgjedhur pér receptorin S1P1.

10. Pérdorimi ose produkti pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku modulatori i receptorit S1P
0se agonisti zotéron njé zgjedhshméri pér receptorin S1P1 mbi receptorin S1P3 prej té
paktén 20, 100, 500, 1000 ose 2000 mbledhjeve, si¢ matet nga raporti i EC50 pér receptorin
S1P1 te EC50 pér receptorin S1P3 si¢ matet nga njé grup lidhés 35S-GTPyS, dhe ku
modulatori i receptorit S1P ose agonisti i sipérpérmendur ka njé EC50 pér lidhjen te
receptori S1P1 prej 100 nM ose mé pak se si¢ éshté vlerésuar nga grupi lidhés 35S-GTPyS.
11. Pérdorimi ose produkti pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme,
ku sémundja éshté skleroza e shuméfishté.



(11) 9602

(97) EP2844285 / 15/07/2020

(96) 13724077.6 / 03/05/2013

(22) 04/08/2020

(21) AL/P/2020/505

(54) FORMULIME TE QENDRUESHME QE PERMBAJNE ANTITRUPA ANTI-
PCSK9

22/12/2020

(30) US 201261642363 P 03/05/2012 US

(71) Amgen Inc.

One Amgen Center Drive M/S 28-2-C, Thousand Oaks, CA 91320-1799, US

(72) CLOGSTON, Christi L. (601 Country View Place, Camarillo, California 93010)
;OSSLUND, Timothy David (475 Vista Montana, Camarillo, California 93010)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé formulim i géndrueshém gé pérfshin

njé antitrup monoklonal gé lidhet né ményré specifike me PCSK9, ku PCSK9 pérfshin
aminoacidet e SEQ ID NO: 1, antitrupi monoklonal né njé sasi prej 100 mg/ml deri 150
mg/ml, dhe

njé tampon farmaceutikisht té pranueshém né njé sasi prej 0.05 mM deri 40 mM, ku
tamponi farmaceutikisht i pranueshém éshté njé tampon acetat natriumi, dhe

njé surfaktant farmaceutikisht i pranueshém né njé sasi gé éshté 0.004% wi/v deri né 0.01%
wi/v, ku surfaktanti farmaceutikisht i pranueshém éshté polisorbat 80, polisorbat 60,
polisorbat 40 ose polisorbat 20, dhe

té paktén njé stabilizues farmaceutikisht i pranueshém prej 0.5% wi/v deri né 10% w/v, ku
formulimi i géndrueshém ka njé pH ndérmjet 4.0 deri 6.0,

ku stabilizatori farmaceutikisht i pranueshém i sipérpérmendur éshté prolina, dhe

ku antitrupi monoklonal pérfshin

njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérfshin sekuencén e aminoacideve té
SEQ ID NO: 23 ose njé variant té tyre, ku varianti pérmban njé shtim, fshirje dhe / ose
zévendésim té aminoacideve né lidhje me SEQ ID NO: 23; dhe

njé rajon i ndryshueshém i zinxhirit té réndé gé pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ
ID NO: 49 ose njé variant té tyre, ku varianti pérfshin njé shtim, fshirje dhe / ose
zévendésim té aminoacideve né lidhje me SEQ ID NO: 49, dhe

njé rajon konstant té zinxhirit té lehté t&¢ SEQ ID NO: 156 dhe njé rajon konstant té
zinxhirit té réndé té SEQ ID NO: 154 ose SEQ ID NO: 155.

2. Formulimi i géndrueshém i pretendimit 1, ku tamponi farmaceutikisht i pranueshém
éshté i pranishém né njé sasi prej 10-20 mM.

3. Formulimi i géndrueshém i ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku surfaktanti
farmaceutikisht i pranueshém i sipérpérmendur éshté polisorbat 80 ose polisorbat 20.

4. Formulimi i géndrueshém i pretendimit 1, ku prolina éshté e pranishme né njé sasi
ndérmjet 2% dhe 3% wi/v.



5. Formulimi i géndrueshém i ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku formulimi
a) ka njé pH ndérmjet 5.0 deri né 5.5;
b) pérfshin njé viskozitet prej 30 cP ose mé pak né 25°C;
c) pérfshin njé viskozitet prej 12 cP ose mé pak né 25°C; dhe / ose
d) pérfshin njé osmolalitet ndérmjet 250 mOsmol / kg deri né 350 mOsmol / kg.
6. Formulimi i géndrueshém i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-5, ku formulimi i
géndrueshém mbetet i géndrueshém pér té paktén 3, 6, 12 ose 24 muaj.
7. Formulimi i géndrueshém i pretendimit 1 gé pérfshin:
(@) njé antitrup monoklonal né njé sasi prej 100 mg / ml deri 150 mg / ml, antitrupi
monoklonal i sipérpérmendur gé pérfshin:
njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gqé pérfshin sekuencén e
aminoacideve té SEQ ID NO: 23 ose njé variant té tij, ku varianti pérmban
njé shtim, fshirje dhe / ose zévendésim té aminoacideve né lidhje me SEQ
TD NO: 23; dhe
njé rajon i ndryshueshém i zinxhirit té réndé qé pérfshin sekuencén e
aminoacideve té SEQ ID NO: 49 ose njé variant té tij, ku varianti pérfshin
njé shtim, fshirje dhe / ose zévendésim té aminoacideve né lidhje me SEQ
ID NO: 49; dhe
njé rajon konstant i zinxhirit té lehté SEQ 1D NO: 156; dhe
njé rajon konstant i zinxhirit té réndé té SEQ ID NO: 154 ose SEQ ID NO:
155
(b) 10-20 mM acetat sodiumi;
(c) ndérmjet 2.0% deri né 3.0% wi/v proling;
(d) 0.01% wi/v polisorbat 20 ose polisorbat 80; dhe
(e) njé pH prej 5.0 deri né 5.5.
8. Formulimi i géndrueshém i pretendimit 7 qé pérfshin:
(b) 10 mM acetat sodiumi;
(c) ndérmjet 2.0% deri 3.0% w/v proliné;
(d) 0.01% wi/v polisorbat 20 ose polisorbat 80; dhe
(e) njé pH prej 5.0.
9. Formulimi i géndrueshém i pretendimit 8, qé pérfshin:
(@) 120 mg/ml; ose
(b) 140 mg/ml; té antitrupit monoklonal té sipérpérmendur.
10. Formulimi i géndrueshém i ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 pér pérdorim né trajtimin
ose parandalimin e njé c¢rregullimi té lidhur me kolesterolin né njé pacient.
11. Formulimi i géndrueshém pér pérdorim i pretendimit 10, ku ¢rregullimi i lidhur me
kolesterolin éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hiperkolesterolemia familjare,
hiperkolesterolemia jo familjare, lipoproteina e ngritur (a), sémundja e zemrés, sindromi
metabolik, diabeti, sémundja koronare e zemrés, goditja né tru, sémundja kardiovaskulare,
sémundja e Alzheimerit, sémundja arteriale periferike, hiperlipidemia dhe dislipidemia.
12. Formulimi i géndrueshém pér pérdorimin i pretendimit 11, ku hiperkolesterolemia
familjare pérfshin hiperkolesteroleminé familjare heterozigoze dhe hiperkolesterolemia
familjare homozigote.



13. Formulimi i géndrueshém pér pérdorimin i ¢do njérit prej pretendimeve 10 deri né 12,
Qé pérfshin administrimin né pacient té njé doze prej:

(@) deri né 140 mg té antitrupit té sipérpérmendur njé heré né javé (Q2W);

(b) deri né 420 mg té antitrupit té sipérpérmendur njé heré né javé (Q2W); ose

(c) deri né 420 mg té antitrupit té sipérpérmendur njé heré né katér javé (Q4W).
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1. Njé kombinim gé pérfshin njé agonist té kundért té receptorit histamin-3 dhe njé frenues
té acetilkolinterazés; ku agonisti i kundért i receptorit histamin-3 éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej:

N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid;
N-[4-(1-Ciklopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid; dhe
N-[4-(1-1sopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid,;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku frenuesi acetilkolinesterazé éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej donepezil, rivastigminé dhe galantaminé ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tyre.



3. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku agonisti i kundért i receptorit histamin-
3 éshté N- [4- (1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi) fenil] -2- (morfolin-4-il) acetamid ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

4. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 3, nga ku kripa
farmaceutikisht e pranueshme e agonistit té€ kundért té receptorit histamin-3 éshté zgjedhur
nga,

N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid dihidroklorid;
N-[4-(1-Ciklopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid tartrat; dhe
N-[4-(1-1sopropilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid tartrat.

5. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1, 3 ose 4, ku agonisti i kundért i receptorit
histamin-3 éshté N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid
dihidroklorid.

6. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku frenuesi i
acetilkolinesterazés éshté donepezil ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre ose
ku frenuesi acetilkolinesterazé éshté hidroklorid i donepezilit.

7. Njé kombinim gé pérfshin N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-
il)acetamid dihidroklorid dhe hidroklorid i donepezilit.

8. Kombinimi si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7, pér pérdorim né
trajtimin e ¢rregullimeve njohése né njé pacient.

9. Kombinimi pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku ¢rregullimi njohés éshté
zgjedhur nga sémundja e Alzheimerit, skizofrenia, sémundja e Parkinsonit, demenca e
trupit Lewy, demenca vaskulare, demenca frontotemporale, sindromi Daun dhe sindromi
Tourette.

10. Njé pérbérje, N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il) acetamid ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre pér pérdorim né kombinim me frenuesin e
acetilkolinesterazés pér trajtimin e sémundjes sé Alzheimerit né njé pacient.

11. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10, si njé trajtim ndihmés né njé
pacient né trajtim té géndrueshém me frenuesin e acetilkolinterazés.

12. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10 ose pretendiminn 11, ku
frenuesi acetilkolinesterazé éshté zgjedhur nga donepezili, rivastigmina dhe galantamina
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

13. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10 ose pretendimin 11,

(a) ku trajtimi pérfshin administrimin né pacient té€ 0,1 mg deri né 100 mg té N- [4- (1-
Ciklobutilpiperidin 4-iloksi) fenil] -2- (morfolin-4-il) acetamide ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj pér dité, ose

(b) ku trajtimi pérfshin administrimin né pacient té 0.1 mg deri né 60 mg té N-[4-(1-
Ciklobutilpiperidin4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj pér dité, ose

(c) ku trajtimi pérfshin administrimin né pacient té 0.1 mg deri né 30 mg té N-[4-(1-
Ciklobutilpiperidin4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tyre pér dité; oae

(d) ku trajtimi pérfshin administrimin né pacient té¢ 1 mg deri né 30 mg té donepezil, ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre pér dité.



14. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin kombinimin si¢ pretendohet né ¢do njérin prej
pretendimeve 1 deri né 7, dhe eksipienté farmaceutikisht té pranueshém ose kombinim i
tyre.

15. Pérbérja farmaceutike si¢ pretendohet né pretendimin 14, pér pérdorim né trajtimin e
crregullimeve konjitive té zgjedhura nga sémundja e Alzheimerit, skizofrenia, sémundja e
Parkinsonit, demenca e trupit Lewy, demenca vaskulare dhe demenca frontotemporale.
16. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 14 ose pretendimin 15,

(@) ku N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tyre éshté e pranishme né njé sasi prej 0.1 mg deri né 100
mg, ose

(b) ku N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tyre éshté e pranishme né njé sasi prej 0.1 mg deri né 60
mg, ose

(c) ku N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tyre éshté e pranishme né njé sasi prej 0.1 mg deri né 30
mg; ose

(d) ku donepezil ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre éshté e pranishme né njé
sasi prej 2 mg deri né 30 mg.

17. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10, ku trajtimi pérfshin
administrimin e N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose
njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té saj te pacienti me rrugé orale, nazale, lokale,
dermale ose parenterale.

18. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10, ku trajtimi pérfshin
administrimin e N-[4-(1-Ciklobutilpiperidin-4-iloksi)fenil]-2-(morfolin-4-il)acetamid ose
njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té saj te pacienti njé deri né tre heré né dité, njé
deri né tre heré né javé ose njé deri né tre heré né muaj.
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1. Njé pérbérje sipas formulés (1)



ku

R1éshte O (l)
R2 éshté sipas formulés (l11)

R7

H3C\N/

R8 O//,,,'

N

0 0 CH;
(1m),

ku

R7 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cq_g-alkil, Cg.q4-aril-Cq_g-alkil, C5_g-alkilkarbonil, Cg.14-
arilkarbonil, C4_g-alkil-Cg_14-arilkarbonil, Cg_14-arilsulfonil, C4_g-alkil-Cg_14-arilsulfonil, Cg_14-aril-C4.
g-alkilkarbonil, Cg_14-aril-O-C4_g-alkilkarbonil, Cg.14-aril-C4_g-alkil-O-C,_g-alkil-karbonil, HOOC-
(CH)-(CO)-me m gé éshté nga O deri né 6,

njé zévendésues i formulés (V.1)

NH



me Ar gé éshté Cg.14-arildhe n, pdhe q gé éshté né ményré té pavarur nga 0 deiné6, Cg_14-aril-
C,_g-alkil-O-CO-NH-C _g-alkil- CO-, dhe Cg_14-arilsulfonil, dhe C;_g-alkil-Cg_14-arilsulfonil, ku
alkil dhe/ose aril né R7 éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 deri né 6 halogjen
dhe/ose CN; dhe

R8 &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cg.14-arilkarbonil e zévendésuar né ményré opsionale
me 1 deri né 5 grupe té zgjedhura nga atome halogjen, grupe C,_z-alkil sulfonil, grupe C,_z-alkil
dhe/ose grupe C;_s-alkoksi; C5_g-alkilkarbonil; HOOC-(CH5)y,-(CO)- me m gé éshté nga O deri
né 6, njé zévendésues i formulés (V.1) si¢ pérshkruhet mé sipér me Ar gé éshté Cg_14-aril dhe
n, p dhe q gé éshté né ményré té pavarur nga 0 deri né 6; dhe heteroarilkarbonil gé ka njé unazé
me 5- deri né 10- elementé gé pérmban 1, 2 ose 3 heteroatome té zgjedhura nga grupi i pérbéré
prej O, N dhe S, unaza e heteroarilkarbonilit gé éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1
deri né 3 zévendésues té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej
Cy_4-alkil, Cq_4-alkoksi, C,_4-alkenil, C,_4-alkenoksi, halogjen dhe CN,

ku alkil dhe/ose aril né R8 éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 deri né 6 halogjen dhe/ose
CN;

R3 éshté H: dhe
R4 dhe RS jané zgjedhur né ményré té pavarur nga H dhe Cq_g-alkilkarbonil, ku alkil &éshté
zévendésuar né ményré opsionale nga 1 deri né 6 halogjen dhe/ose CN, ose

R4 dhe R® sé bashku formon njé grup té vetém karbonil i cili formon njé karbonat ciklik me té dy
atomet e oksigjenit me té cilin éshté lidhur; dhe

ose njé ester, amid, karbamat, solvat ose kripé farmaceutikisht t& pranueshme té tyre, duke
pérfshiré njé kripé té njé esteri, amidi ose karbamati té tillé, dhe njé tretés té njé esteri, amidi,
karbamati ose kripé té tillé.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
R7 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cq_z-alkil, Cg.1g-aril-C4_z-alkil, linear ose i degézuar, Cs.
4-alkilkarbonil e preferueshme e degézuar, Cg_1g-arilkarbonil, Cg_1g-aril-C4_z-alkilkarbonil, Cg_1g-aril-
O-C,_z-alkilkarbonil, Cg_1g-aril- C4_z-alkil-O-C;_z-alkilkarbonil, HOOC-(CH5);,-(CO)- me m gé éshté
nga O deri né 3, e preferueshme 1 deri né 3, mé shumé e preferueshme 1 ose 2, njé pjesé sipas
formulés (V.2)

-lllllllNH
(CH>»),



ku Ar éshté Cg_1p-aril dhe n, p dhe g jané secili t& pavarur nga 0 deri né 3, e preferueshme n
dhe p jané secili t& pavarur 1 ose 2 dhe g éshté 2 ose 3, mé shumé e preferueshme n dhe p
secila jané té njéjta dhe 1 ose 2 dhe q éshté 2 ose 3, Cg.1g-aril-Cq_z-alkil-O-CO-NH-C _z-alkil-
CO-,

Cg.-10-arilsulfonil, dhe Cq_z-alkil-Cg_1g-arilsulfonil;

e preferueshme R7 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej metil, suksinil, benzil, benzoil,
naftilsulfonil, metilfenilsulfonil, isopropilkarbonil, suksinil, benzilkarbonil, phenoksietilkarbonil,
benziloksimetilkarbonil, benzil-O-CO-NH-CH,-CO- dhe njé pjesé sipas formulés (V.2) ku Ar
éshté fenil, n=p=1 dhe g=2, ku alkil dhe/ose aril né R7 éshté zévendésuar né ményré
opsionale nga 1 deri né 6, e preferueshme 1 deri né 3 halogjen dhe/ose CN; dhe R8éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cg_1g-arilkarbonil, Cg_1o-arilkarbonil zévendésuar me 1 deriné3
atome halogjen, grupe C4_o-alkil dhe/ose grupe C;_o-alkoksi, linear ose i degézuar, e
preferueshme Cg3_4-alkilkarbonil i degézuar, HOOC-(CH5)y-(CO)-me m gé éshté nga O deri né

3, e preferueshme 1 deri né 3, mé shumé e preferueshme 1 ose 2,
njé pjesé sipas formulés (V.2) si¢ pérshkruhet mé sipér ku Ar éshté Cg_19-aril dhe n, p dhe q

secili jané té pavarur nga 0 deri né 3, e preferueshme n dhe p jané secili té& pavarur 1 ose 2 dhe
q éshté 2 ose 3, mé shumé e preferueshme n dhe p secila jané té njéjta dhe 1 ose 2 dhe q
éshté 2 ose 3,

C,_z-alkilsulfonil-bi-Cg_1p-aril-karbonil, dhe heteroarilkarbonil gé ka njé unazé me 5-, 6- ose 10
elementé gé pérmban 1, 2 ose 3 heteroatome, me e preferueshme 1 ose 2 heterotome, mé shumé e
preferueshme 1 heteroatom, me heteroatomin (et) né secilin rast duke gené té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej N, O dhe S, e preferueshme nga grupi i pérbéré prej N dhe O, mé shumé e preferueshme gé
éshté N, unaza e heteroarilkarbonilit qé éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 ose 2 zévendésues
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cq-2-alkil, C1-2-alkoksi, Co_3-alkenil, Co_3-alkenoksi, halogjen,
vecanénisht F dhe CI, dhe CN, e preferueshme té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej metil, metoksi, F dhe Cl,
mé shumé e preferueshme té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej metil dhe Cl;

e preferueshme R8 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej isopropilkarbonil, suksinil, benzoil,
iodobenzoil, etil-fenilkarbonil, metoksifenilkarbonil, metilsulfonilfenilbenzoil, naftilkarbonil, njé
pjesé sipas formulés (V.2) ku Ar éshté fenil, n=p=1 dhe ¢g=2, pirazolilkarbonil,
dimetilpirazolilkarbonil, tiofenil, klorotiofenil, piridilkarbonil dhe kuinolilkarbonil, ku alkil, aril
dhe/ose the heterocikli né R8 éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 deri né 6, e
preferueshme 1 deri né 3 halogjen dhe/ose CN.

3. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 2, ku

R7 &éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C4_g_alkil, né veganti metil, njé pjesé sipas formulés
(V.2) ku Ar éshtgfenil, n dhe p secila jané té njéjtadhe 1 ose2 dhe g éshte 2 ose 3, fenil-C4_5-alkil-O-
CO-NH-Cl_z-alk"-

CO- dhe fenil-O-C4_z-alkilkarbonil, ku alkil, aril dhe/ose heterocikli né R7 éshté zévendésuar

né ményré opsionale nga 1 deri né 3 halogjen dhe/ose CN; dhe

R8 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej HOOC-(CHs),,-(CO)- me m gé éshté nga 1 deri né
3, e preferueshme 1 ose 2, mé shumé e preferueshme 2, benzoil, metilbenzoil, etilbenzoil,
metoksibenzoil, etoksibenzoil, metilsulfonilfenilbenzoil dhe naftilkarbonil, ku alkil, aril dhe/ose
heterocikli né R8 éshté zévendésuar né ményré opsionale nga 1 deri né 3 halogjen dhe/ose
CN.



4. Pérbérja sipas cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku R2 éshté sipas formulés (l11)

HsC_ R’

N
R 8 O””’h

N

0 0 CHs

(111)
ku

R7 &shté C, c-alkil; dhe

R8 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cg.q4-arilkarbonil e zévendésuar né ményré
opsionale me 1 deri né 5 grupe té zgjedhura nga grupe C;_s-alkil sulfonil dhe/ose grupe C;_3-
alkil; HOOC-(CH5),-(CO)- me m gé éshté nga 0 deri né 6, njé zévendésues i formulés (V.1)

Ar
(CH2)n
\
0O O (CHp)p,— Ar
0 0
NH
(CHap)q
0
o,
(V.1)

me Ar gé éshté Cg_14-aril dhe n, p dhe g gé &shté né ményré té pavarur nga 0 deri né 6; R3
éshté H; dhe
R4 dhe RS jané té dyja H;

25 ose njé ester, amid, karbamat, tretés ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, duke



pérfshiré njé kripé té njé esteri, amidi ose karbamati, dhe njé tretés té njé esteri, amidi, karbamati
ose kripe té tillé.

5. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, e cila éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

30 (2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-€til-3,4,10,13-

tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-iljoksi}-6-
metiloksan-3-il benzoat (Shembull 2)
(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-iljoksi}-6-
metiloksan-3-il 4-(4-

35 metanesulfonilfenil)benzoat (Shembull 12);
(2S,3R,4S,6R)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,1IR,12S,13S,14R)-2-¢til-3,4,10,13-tetrahidroksi-
3,5,6,8,10,12,14-
heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-ilJoksi} -6-metil-4-(N-metilnaftalene-2-
sulfonami- do)oksan-3-il benzoat (Shembull 13);
{2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi-

40 droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-ilJoksi}-6-
metiloksan-3-il 4-iodobenzoat (Shembull 14);
1-benzil (2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R, 12S,13S,14R)-2-etil-
3,4,10,13-
tetrahidroksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-Il-oksa-6-azaciklopentadekan-11-ilJoksi}-6-
metiloksan-3-il (2R)-2-{[(benziloksi)karbonillamino}pentanedioate (Shembull 15);

45 4-{[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-€til-3,4,10,13-

tet-
rahidroksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-ilJoksi}-
6-metiloksan-3 --ilJoksi}-4-acid oksobutanoik (Shembull 17);
(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-¢til-3,4,10,13-
tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-ilJoksi}-6-
metiloksan-3-il pirid-

50 ine-3-karboksilat (Shembull 19);
[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-€til-3,4,10,13-
tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-ilJoksi]-6-metil-
tetrahidropiran- 3-il] 2,5-dimetilpirazole-3-karboksilat (Shembull 20);
[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S5,13S,14R)-2-¢til-3,4,10,13-
tetrahi-

55 droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-ilJoksi]-6-metil-
tetrahidropiran- 3-il] 5-klorotiofen-2-karboksilat (Shembull 21);
[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-¢til-3,4,10,13-
tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-ilJoksi]-6-metil-
tetrahidropiran-

3-il] 4-etilbenzoat (Shembull 22);
[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,125,13S,14R)-2-¢til-3,4,10,13-
tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-ilJoksi]-6-metil-
tetrahidropiran- 3-il] 4-metoksibenzoat (Shembull 23);

5 [(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-¢til-3,4,10,13-

tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-iljoksi]-6-metil-
tetrahidropiran- 3-il] naftalene-2-karboksilat (Shembull 24);
[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-€til-3,4,10,13-



10

15
tetrahi-

20

25

tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-ilJoksi]-6-metil-
tetrahidropiran-

3-il] kuinoline-3-karboksilat (Shembull 25);

[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-€til-3,4,10,13-
tetrahi-

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-ilJoksi]-6-metil-
tetrahidropiran- 3-il] 2-metilpropanoate (Shembull 31);
e preferueshme té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej
(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-€til-3,4,10,13-

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-1 1-ilJoksi}-6-
metiloksan-3-il benzoat (Shembull 2);
(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10S,11R,12S,13S,14R)-2-€til-3,4,10,13-
tetrahi-

droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-iljoksi}-6-
metiloksan-3-il 4-(4-

metanesulfonilfenil)benzoat (Shembull 12);
4-{[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-{[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-
3,4,10,13-tet-
rahidroksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadekan-11-ilJoksi}-
6-metiloksan-3- ilJoksi}-4-acid oksobutanoik (Shembull 17);
[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilammo)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-etil-3,4,10,13-
tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-ilJoksi]-6-metil-
tetrahidropiran- 3-il] 4-etilbenzoat (Shembull 22);
[(2S,3R,4S,6R)-4-(dimetilamino)-2-[[(2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-2-€til-3,4,10,13-
tetrahi-
droksi-3,5,6,8,10,12,14-heptametil-15-okso-1-oksa-6-azaciklopentadec-11-ilJoksi]-6-metil-
tetrahidropiran- 3-il] naftalene-2-karboksilat (Shembull 24).

6. Njé kompozim farmaceutik q& pérfshin té paktén njé pérbérje t& Formulés (l) sipas ¢do njérit prej

pretendimeve 1 deri né 5 dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht i pranueshém.

7. Njé pérbérje ose njé kompozim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6 pér pérdorim si njé mjekim.

35

8. Njé pérbérje ose kompozim sipas pretendimeve 1 deri né 6 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje ose

40 O,

gjendjeje gé éshté shkaktuar nga njé defekt né gelizat epiteliale ose né inde, ose nga njé sémundje ose
gjendje gé pérfiton nga pérmirésimi ose restaurimi i funksionit té pengesés epiteliale.

Njé pérbérje ose kompozim pér pérdorim sipas pretendimit 8 ku sémundja ose gjendja éshté njé

sémundje e rrugéve té frymémarrjes dhe indi epitelial éshté né indin epitelial té traktit respirator,
vecganérisht njé pjesé té traktit respirator té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej hundés, zgavrés sé
hundés, sinuseve, laringut, trakes, bronkeve, bronkiolés, rrugéve té frymémarrjes terminale dhe
alveolit.

45 10. Pérbérja ose kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 8 ose 9 ku gjendja éshté njé sémundje e lindur,

kronike, e vazhdueshme ose e zgjatur né rrugét e ajrit, pér shembull té& zgjedhura nga grupi i pérbéré
prej astma, sémundja pulmonare obstruktive kronike (COPD), Fibroza Cistike (CF), Bronchiectasis
jo-CF, rinosinusiti kronik, panbronkioliti difuz (DPB), bronkiti kronik, Bronkioliti Obliterans
oseganizimi i Pneumonisé (BOOP) parésor ose sekondar deri né kimioterapi ose statusi pas
transplantimit, sindromi i shgetésimit té frymémarrjes infantile (IRDS) dhe ndérlikimi i tij afatgjaté,
displazia bronkopulmonare, depresioni respirator neuromuskular dhe/ose déshtimi, pneumonia
(veganérisht pneumonia e fituar nga komuniteti) dhe kushtet e shkaktuara dhe té shogéruara me
Virusin Sincitial té frymémarrjes ( RSV) dhe viruset e lidhura, pér shembull Virusi Human-Meta-
Pneumo, si¢ éshté dhémbézimi infantil kronik dhe hiperreaktiviteti bronkial i astmés sé shogéruar
nga fémijéria.



55 11. Pérbérja ose kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku sémundja ose
¢rregullimi shogérohet zakonisht me inflamacion gé pérfiton nga pérmirésimi ose
rivendosja e funksionit té pengesés epiteliale, sémundja ose ¢rregullimi i
sipérpérmendur, qé éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sindromi i shgetésimit
inflamator sistemik (SIRS), sindromi i shgetésimit té frymémarrjes pér té rritur
(ARDS), sémundja inflamatore e zorréve, koliti ulcerativ dhe sémundja e Crohn.

(11) 9599

(97) EP3337502 / 24/06/2020

(96) 16837818.0/ 18/08/2016

(22) 18/08/2020
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22/12/2020

(30) 201562207164 P 19/08/2015 US

(71) AstraZeneca AB
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(72) DEPAZ, Roberto (c/o Medimmune LLC, One Medimmune Way, Gaithersburg, MD
20878); DEJESUS, Natalie (c/o Medimmune LLC, One Medimmune Way, Gaithersburg,
MD 20878) ;BEE, Jared (c/o Medimmune LLC, One Medimmune Way, Gaithersburg, MD
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé formulim antitrupi gé pérfshin:

a. 100 mg/mL deri né 200 mg/mL anifrolumab;
b. 40 mM deri né 60 mM lizine HCI;

. 100 mM deri né 160 mM dihidrat trehalozé;

d. 0.02% deri né 0.1% polisorbat 80;

e. 15 mM deri né 35 mM histidine/histidine HCI,

ku formulimi éshté né njé pH prej rreth 5.5 deri né rreth 6.5.

2. Njé formulim antitrupi sipas pretendimit 1 gé pérfshin:
a. 145 mg/mL deri né 155 mg/mL anifrolumab ose njé antigjen gé lidh fragmentin e tij;
b. 45 mM deri né 55 mM lizine HCI;



c. 120 mM deri né 140 mM dihidrat trehalozé;
d. 0.04% deri né 0.08% polisorbat 80;
e. 20 mM deri né 30 mM histidine/histidine HCI,

ku formulimi éshté né njé pH prej nga rreth 5.8 deri né 6.1.

3. Njé formulim antitrupi sipas pretendimit 2 gé pérfshin:
a. 150 mg/mL anifrolumab;

b. 50 mM lizine HCI;

c. 130 mM dihidrat trehalozé;

d. 0.05% polisorbat 80;

e. 25 mM histidine/histidine HCI,

ku formulimi éshté né njé pH prej 5.9.

4. Formulimi i antitrupit i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku formulimi ka njé

viskozitet té barabarté me ose mé pak se 20 mPas né 25° C.

5. Formulimi i antitrupit i ¢gdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku formulimi i

sipérpérmendur éshté i géndrueshém pas ruajtjes né rreth 40° C pér 1 deri né 24 muaj.

6. Formulimi i antitrupit i ¢gdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku formulimi i

sipérpérmendur éshté i géndrueshém pas ruajtjes né rreth 40° C pér 1 deri né 18 muaj.

7. Formulimi i antitrupit i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku formulimi ka mé pak
se 700 grimca pér ml mé té médha se ose té barabarta me 10um né madhési pas ruajtjes né
rreth 40° C pér 18 muaj.

8. Formulimi i antitrupit i gdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku shkalla e humbjes sé
pastértisé sé formulimit né 40° C éshté 3 deri né 5% né muaj pér 12 muaj si¢ pércaktohet
nga HP-SEC.



9. Formulimi i antitrupit i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku shkalla e fragmentimit
té formulimit éshté 2.0 deri né 4.0 pérgind né muaj pér 12 muaj si¢ pércaktohet nga HP-
SEC.

10. Formulimi i antitrupit i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku norma e
grumbullimit t& formulimit éshté 0.5 deri 2.5% né muaj pér 12 muaj si¢ pércaktohet nga
HP-SEC.

11. Formulimi i antitrupit i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku 1% deri 6% e
antitrupit degradohet, denatyrohet, grumbullohet ose shpaloset né muaj pas ruajtjes né rreth
5 © C pér 1 deri né 24 muaj.

12. Formulimi i antitrupit i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku antitrupi i ruajtur
né rreth 5° C pér té paktén 6 muaj ruan té paktén 80% té aftésisé lidhése pér njé polipeptid
IFNAR krahasuar me njé antitrup referencé i cili nuk éshté ruajtur.

13. Formulimi i antitrupit i pretendimit 12, ku formulimi éshté i pérshtatshém pér

administrim intravenoz, nénlékuror ose intramuskular.

14. Njé ené e mbyllur gé pérmban formulimin e antitrupit té cdonjérit prej pretendimeve 1
deri né 13.

15. Njé formé dozimi njésie farmaceutike e pérshtatshme pér administrimin parenteral te
njé njeri gé pérfshin formulimin e antitrupit té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 14 né

njé ené té pérshtatshme.

(11) 9600
(97) EP3286193/ 27/05/2020



(96) 16718017.3/14/04/2016

(22) 18/08/2020

(21) AL/P/2020/535

(54) DERIVATET E INDOLEVE

22/12/2020
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Gyomroi at 19-21, 1103 Budapest, HU
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(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1)

ku

kuptimi i A éshté CH ose atom hidrogjeni;
kuptimi i R éshté hidrogjen ose atom halogjeni ose C1-Cg zinxhir i drejté ose i degézuar grup
alkil;

kuptimi i R1 €sht€ nigrogjen ose atom halogjeni ose

zinxhir i drejté ose i degézuar grup alkil C1-Cg, ose
zinxhir i drejté ose i degézuar grupi alkoksi C1-Cg, 0se
zinxhir i drejté ose i degézuar mono- ose polihalogjenizuar grup haloalkil C1-Cg;

kuptimi i R2 €sht€ hidrogjen ose atom halogjeni ose

zinxhir i drejté ose i degézuar grup alkil C1-Cg, ose zinxhir i drejté ose i degézuar grupi
alkoksi C1-Cg ose

zinxhir i drejté ose i degézuar mono- ose polihalogjenizuar grup haloalkil C1-Cg; kuptimi i
R3 éshté pigrogjen ose
5 zinxhir i drejté ose i degézuar grup alkil C1-Cg, z&vendésuar né ményré opsionale

me grupi cikloalkil C3-Cg, ose
zinxhir i drejté ose i degézuar mono- ose polihalogjenizuar grup haloalkil C1-Cg;



ose grupi cikloalkil C3-Cg, 0se
zinxhir i drejté ose i degézuar grupi alkanoil C1-Cg

dhe / ose kripéra, dhe / ose izomeré gjeometriké, dhe / ose stereoizomere, dhe / ose
diastereomere, dhe / ose hidratet, dhe / ose tretésit, dhe / ose modifikimet polimorfe té tyre.

2. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas pretendimit 1 karakterizuar nga ajo qé kuptimi i

R3 &shté. atom hidrogjeni, ose
15 zinxhir i drejté ose i degézuar grup alkil C1-Cy4, zévendésuar né ményré opsionale me grupin
cikloalkil C3- Cg, Ose

grupin cikloalkil C3-Cg, 0se
zinxhirin e drejté ose té degézuar grupi alkanoil C1-C4.

3. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas pretendimit 1 ose 2 karakterizuar nga ajo gé kuptimi i R3
éshté.

20

atom hidrogjeni, ose
zinxhir i drejté ose i degézuar grup alkil C1-Cg4, zEvendésuar né ményré opsionale me grupin
cikloalkil C3-C4 ose atom fluori, ose grupin cikloalkil C3-C4, ose grupin acetil.

4. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3 karakterizuar nga ajo qé

kuptimi i R3 éshté metil, etil, izopropil, ciklopropilmetil, ciklobutil ose grupifluoroetil.

30 5. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4 karakterizuar nga
ajo qé kuptimi i R3 éshté izopropil ose ciklopropilmetil.

6. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-5 karakterizuar nga ajo gé

kuptimi i R2 éshté hidrogjen ose atom halogjeni, trifluorometil ose C1-C3 grup alkil.
35
7. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6 karakterizuar nga ajo gé

kuptimi i R2 éshté hidrogjen, atom fluori ose klori, ose grup metili.

8. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-7 karakterizuar nga ajo qé
kuptimi i R2 €Sht€ atom hidrogjeni.

9. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-8 karakterizuar nga ajo gé

kuptimi i R1 éshté hidrogjen ose atom halogjeni, ose
45 zinxhir i drejté ose i degézuar grup alkil C1-Cy4, né ményré opsionale mono- ose
polihalogjenizuar; ose
C1-C3 grupi alkoksi.
10. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (l) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-9 karakterizuar nga ajo gé

kuptimi i Rl éshté hidrogjen, atom fluori ose klori, ose grup metoksi ose trifluorometil.
50
11. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (I) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-10 karakterizuar nga ajo gé

kuptimi i R1 éshté hidrogjen, atom fluori ose klori.

12. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-11 karakterizuar nga ajo qé
kuptimi i R éshté atom hidrogjeni.

13. Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (I) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-12 karakterizuar nga ajo gé

kuptimi i R &shté atom hidrogjeni and kuptimi i R1éshté qtom Kiori.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (l) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-13 karakterizuar nga ajo gé
kuptimi i A éshté atom azoti

Pérbérjet e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-13 karakterizuar nga ajo gé
kuptimi i A éshté CH.

Pérbérjet e méposhtme sipas pretendimit 1 and kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tyre:

4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il}-1,2-
dihidropiridin-2- one
4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{3-metil-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il}-
1,2-dihidro- piridin-2-on
4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{3-etil-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il}-1,2-
dihidropiri- din-2-on
4-[(5-fluoro-piridin-2-il)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-
il-1,2-di-

hidropiridin-2-on
4-(benziloksi)-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-1,2-
dihidropiridin-2-on
4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-
9-il]-1,2-di- hidropiridin-2-on
4-[(4-fluoro-fenil)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-
1,2-dihidro-

piridin-2-on
4-[(4-kloro-fenil)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-
1,2-dihidro- piridin-2-on
4-[(2-fluoro-fenil)metoksi]-1-[3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-
1,2-dihidro- piridin-2-on
1-[11-kloro-3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-4-[(5-kloro-
piridin-2-il)meth- oksi]-1,2-dihidropiridin-2-on
4-(benziloksi)-1-[11-kloro-3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-1,2-
dihidropirid- in-2-on
4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-[3-(ciklopropilmetil)-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-
ajindol-9-il]-

1,2-dihidropiridin-2-on
4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{3-ciklopropil-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-
il}-1,2-dihi- dropiridin-2-on
4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-{3-ciklobutil-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-
il}-1,2-dihi- dropiridin-2-on
4-[(5-kloro-piridin-2-il)metoksi]-1-[11-metil-3-(propan-2-il)-1H,2H,3H,4H,5H-
[1,4]diazepino[1,7-a]indol-9-il]-1,2-dihidropiridin-2-on

Njé pérbérje sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-16 pér pérdorim né trajtimin dhe / ose parandalimin e
mbipeshés, gjendjeve ose komplikimeve té komorbideve té lidhura me mbipeshén, diabetit, ¢rregullimeve
metabolike, sémundjeve psikiatrike té shogéruara nga shtimi né peshé, sémundjeve inflamatore té
zorréve, mosfunksionimet afektive, ¢rregullimet e ankthit, ¢rregullimet e ciklit gjumé-zgjim, ¢rregullime
nga abuzimi dhe varésia e substancave.

Pérdorimi i njé pérbérjeje sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-16 pér prodhimin e njé kompozimi
farmaceutik.

Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-16 sé
bashku me eksipientét dhe materialet mbartése gé zakonisht pérdoren pér prodhimin e
kompozimeve farmaceutike.



20. Njé kompozim farmaceutik sipas pretendimit 19 pér pérdorim né trajtimin dhe / ose parandalimin e
mbipeshés, gjendjeve dhe komplikimeve té lidhura me mbipeshén, diabetin, ¢rregullimet metabolike,
sémundjet psikiatrike té shogéruara nga shtimi né peshé, sémundjet inflamatore té zorréve,
mosfunksionimet afektive, ¢rregullimet e ankthit, ¢grregullimet e ciklit gjumé-zgjim, ¢rregullime nga abuzimi
dhe varésia e substancave.

21. Pérbérja e formulés (2), tert-butil 9-bromo-1H,2H,3H,4H,5H-[1,4]diazepino[1,7-alindol-3-karboksilat
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé kombinim gé pérfshin njé antagonist té receptorit té pastér 5-HTg, njé frenues

acetilkolinesterazé dhe njé antagonist té receptorit NMDA, ku antagonisti i receptorit té

pastér 5-HTe &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4- metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole;
1-[(4-Fluorofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[ (4- metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole;
dhe
1-[(4-1zopropilfenil)sulfonil]-5-metoksi3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole;



dhe njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tyre.
2. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku frenuesi acetilkolinesterazé éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej donepezil, rivastigmine dhe galantamine ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tyre.
3. Kombinimi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku antagonisti i receptorit NMDA éshté
memantine ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj; né ményré opsionale ku
antagonisti i receptorit NMDA éshté hidroklorur memantine.
4. Kombinimi si¢ pretendohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ku antagonisti i
receptorit té pastér 5-HTe &shté 1 - [(2-Bromofenil)sulfonil] -5 -metoksi-3 - [(4- metil-1 -
piperazinil)metil] - 1H-indole ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.
5. Kombinimi si¢ pretendohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 4, ku kripa
farmaceutikisht e pranueshme e antagonistit té receptorit té pastér 5-HTe éshté zgjedhur
nga:
1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4- metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole
dimesilate monohidrat;
1-[(4-Fluorofenil)sulfbnil]-5-metoksi-3-[(4- metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole
dihidroklorur; dhe
1-[(4-1zopropilfenil)sulfonil]-5-metoksi3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole
dihidroklorur.

6. Kombinimi si¢ pretendohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri né 5, ku antagonisti i
receptorit té pastér 5-HTe &shté 1 - [(2-Bromofenil)sulfonil] -5 -metoksi-3 - [(4- metil-1 -
piperazinil)metil]-1H-indole dimesilate monohidrat.

7. Kombinimi si¢ pretendohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1 ose 2 ku frenuesi
acetilkolinesterazé éshté donepezil ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij; né
meényré opsionale ku frenuesi acetilkolinesterazé éshté donepezil hidroklorur.

8. Njé kombinim gé pérfshin 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]- 1H-indole dimesilate monohidrate, donepezil hidroklorur dhe
memantine hidroklorur.

9. Kombinimi si¢ pretendohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri né 8, pér pérdorim né
trajtimin e ¢rregullimeve konjitive te njé pacient; ku ¢rregullimi konjitiv zgjidhet nga
sémundja e Alzheimerit, skizofrenia, sémundja e Parkinsonit, demenca e trupit Lewy,
demenca vaskulare dhe demenca frontotemporale.

10. Njé pérbérje, 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-
indole ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim né kombinim me
frenuesin acetilkolinesterazé dhe antagonistin e receptorit NMDA pér pérdorim né njé
metodé té trajtimit té sémundjes sé Alzheimerit né njé pacient.

11. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10, si njé trajtim ndihmés né njé
pacient me trajtim té géndrueshém me frenues acetilkolinesterazé dhe antagonist té
receptorit NMDA.



12. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10 ose pretendimit 11, ku frenuesi
acetilkolinesterazé éshté zgjedhur nga donepezil, rivastigmine dhe galantamine ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

13. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢donjérin prej pretendimeve 10 deri né 12, ku
antagonisti i receptorit NMDA éshté memantine ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj.

14. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10:

(@) ku trajtimi pérfshin administrimin te pacienti 1 mg deri né 200 mg té 1-[(2-
Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij né dité, ose

(b) ku trajtimi pérfshin administrimin te pacienti 1 mg deri né 10 mg té 1-[(2-
Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij né dité, ose

(c) ku trajtimi pérfshin administrimin te pacienti 25 mg deri né 125 mg té 1-[(2-
Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij né dité, ose

(d) ku trajtimi pérfshin administrimin te pacienti 150 mg deri né 200 mg té 1-[(2-
Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij né dité, ose

(e) ku trajtimi pérfshin administrimin te pacienti 25 mg deri né 75 mg té 1-[(2-
Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij né dité, ose

(f) ku trajtimi pérfshin administrimin te pacienti 75 mg deri né 150 mg té 1-[(2-
Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1H-indole ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij né dité; dhe

(9) ku trajtimi pérfshin administrimin te pacienti; 1 mg deri né 30 mg té donepezil
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij né dité; dhe

(h) ku trajtimi pérfshin administrimin te pacienti 1 mg deri né 40 mg té memantine
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij né dité.

15. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin kombinimin si¢ pretendohet né ¢cdonjérin prej
pretendimeve 1 deri né 8, ose ekscipientét farmaceutikisht té pranueshém ose kombinim e
tyre.

16. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 15, pér pérdorim né trajtimin e
crregullimeve konjitive té zgjedhura nga sémundja e Alzheimerit, skizofrenia, sémundjet e
Parkinsonit, demenca e trupit Lewy, demenca vaskulare dhe demenca frontotemporale.

17. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 15 ose pretendimin 16:



(@) ku 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5- metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
IHindole ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij éshté i pranishém né njé
sasi prej 1 mg deri né 300 mg, ose

(b) ku 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5- metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
IHindole ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij éshté i pranishém né njé
sasi prej 35 mg deri né 200 mg, ose

(c) ku 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5- metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
IHindole ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij éshté i pranishém né njé
sasi prej 200 mg deri né 300 mg, ose

(d) ku 1-[(2-Bromofenil)sulfonil]-5- metoksi-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
IHindole ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij éshté i pranishém né njé
sasi prej 75 mg ose 150 mg; dhe

(e) ku donepezil ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij &shté i pranishém
né njé sasi prej 2 mg deri né 30 mg; dhe

(f) ku memantine ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté e
pranishme né njé sasi prej 1 mg deri né 40 mg.

18. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10, ku trajtimi pérfshin
administrimin 1-[(2- Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1- piperazinil)metil]-1H-
indole ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj te pacientti me rrugé orale,
hundore, lokale, dermale ose parenterale.

19. Pérbérja pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10, ku trajtimi pérfshin
administrimin 1-[(2- Bromofenil)sulfonil]-5-metoksi-3-[(4-metil-1- piperazinil)metil]-1H-
indole ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme té saj te pacienti njé deri né tre heré né
dité, njé deri né tre heré né javé ose njé deri né tre heré né muaj.
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1. Njé pajisje (60) pér pastrimin e sipérfageve té zhytura né ujé, qé pérmban njé pjesé disk
(80) mbéshtetur né ményreé té rrotullueshme nga njé spin (67) dhe i konfiguruar pér
rrotullim rreth njé boshti rrotullues (r) me mjete lévizése (63); pjesa e diskut, i cili ka njé
ané té paré (80a), i cili éshté duke u pérballur me sipérfagen e pérmendur kur pajisja éshté
né pérdorim, dhe njé ané e dyté (80b) qé pérballet larg nga sipérfagja, dhe ku pjesa e diskut
éshté pérfshiré mé tej njé shumési hinkash (82) pér shkarkimin e Iéngut nén presion ndaj
sipérfages qé duhet té pastrohet; hinkat né fjalé jané té lidhur né ményré té rrjedhshme me
njé rezervuar té léngshém pérmes njé kanali té paré (81) né pjesén e diskut dhe njé kanali té
dyté (69) né spin (67), e karakterizuar nga fakti gé pjesa e diskut (80) pérfshin njé
shumicé vrimash té pértejme (83), té vendosur né intervale té rregullta dhe té rregulluara né
ményré simetrike né lidhje me boshtin rrotullues.

2. Pajisja e pretendimit 1, gé pérmban mé tej njé shumési kreshtash (84) té rregulluara né
intervale té rregullta né anén e paré (80a) dhe gé shtrihet né ményré radiale.

3. Pajisja e pretendimit 2, né té cilén kreshtat e njépasnjéshme (84) té alternuara shtrihen né
njé prej vrimave té pértejme pérkatése té& pérmendur (83) dhe ndérmjet vrimave té pértejme
té aférta.

4. Pajisja e pretendimit 2 ose 3, né té cilén lartésia e secilés kreshté zvogélohet né ményré
radiale, nga njé lartési maksimale afér pjesés gendrore té diskut, né njé lartési minimale né
njé pjesé periferike té diskut.

5. Pajisja e cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, né té cilin ana e paré (80a) pérfshin
njé pjese té lugét (85), simetrikisht me boshtin rrotullues.

6. Pajisja e secilit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilén vrimat e pértejme (83) jané
rrethore dhe kané gypa gé jané né ményré thelbésore paralele me boshtin rrotullues té
diskut.

7. Pajisja e secilit nga pretendimet 1 - 5, ku vrimat e pértejme (88) jané rrethore dhe kané
gypa qé jané té pjerrét né lidhje me boshtin rrotullues té diskut.

8. Pajisja e cdonjérit prej pretendimeve 1 - 6 ose pretendimit 7, ku secila vrimé e pértejme
(83; 88) pérmban edhe njé tregues (87) té mbéshtetur rrotullueshém né vrimé dhe té
rregulluar né ményré radiale né pjesén e diskut.

9. Pajisja e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilén hinkat (82) jané
rregulluar né interval té rregullt rreth periferisé sé pjesés sé diskut dhe jané rregulluar pér
shkarkimin e Iéngut né njé drejtim radial dhe drejt sipérfages sé sipérme pér t'u pastruar.
10. Pajisja e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilén pércuesi i dyté (69) né
spin (67) éshté koncentrik me boshtin rrotullues (r).

11. Pajisja e ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilén pjesa e diskut (80)
mbéshtetet né ményré té rrotullueshme né njé strehé (62), duke pércaktuar késhtu njé
zgavér (70) midis anés sé dyté (80b) dhe pjesés sé brendshme té strehés.

12. Pajisja e pretendimit 11, né té cilén streha (62) pérfshin mé tej té paktén njé hapje té
shkarkimit té 1éngét (65).

13. Pajisja e ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilén mjetet e drejtimit jané
konfiguruar pér rrotullimin e pjesés sé diskut me njé shpejtési né intervalin 200 rpm né 800
rpm.

14. Pajisja e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, kur pajisja éshté né funksion, léngu
furnizohet né hinké (82) me njé presion né vargun prej 50 bar deri né 450 bar.
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1. Njé pérbérés me Formulé Vd:
F F
R1/o Rs
Rs
Rs
Vd,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

R; éshté aril ose heteroaril;

R4 éshté halo, ciano, alkil, sulfonamid, sulfinil, sulfonil ose sulfoksiminil;
Rs éshté hidrogjen, halo ose alkil; dhe

Rg éshté hidroksi, alkilamino, alkoksi ose amino.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku R, éshté fenil ose piridil.

3. Pérbérési sipas pretendimit 2, ku ky fenil ose piridil z&vendésohet me té paktén njé zévendésues
té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga halo, C1-C4 alkil, C1-C4 alkoksi, dhe ciano.

4. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku R4 éshté ciano, fluoralkil, sulfonamid, sulfinil, sulfonil ose
sulfoksiminil.

5. Pérbérési sipas pretendimit 4, ku R4 pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga -CN, - CF3, -S(=0O)CHs, -
S(ZO)2CH3, -S(ZO)2CH2F, 'S(=O)2CHF2, -S(ZO)2CF3, -S(ZO)zNHz, - S(ZO)zNHCH;;, -
S(=0)(=NH)CHjs, -S(=0)(=NH)CH:F, -S(=0)(=NH)CHF;, -S(=0)(=NH)CFs3, - S(=0)(=N-



CN)CHjs, -S(=0)(=N-CN)CH:F, -S(=0)(=N-CN)CHF,, dhe -S(=0)(=N-CN)CF-.

6. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku Rs éshté hidrogjen.

7. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku Rs éshté hidroksi ose amino.

8. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku R; éshté fenil, heteroaril monociklik ose heteroaril biciklik;
R4 éshté ciano, fluoralkil, sulfonamid, sulfinil, sulfonil ose sulfoksiminil; Rs éshté hidrogjen; dhe

Rg éshté hidroksi ose amino.

9. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku teprica enantiomerike e pérbérésit té sipérpérmendur éshté té
paktén rreth 80%.

10. Pérbérési sipas pretendimit 1, i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

eRs e

// \\ \\
(6]

0se njé krlpe farmaceutlklsht e pranueshme e tij.

11. Pérbérési sipas pretendimit 10, i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

oG e

// \\ // \\

12. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku pérbérési éshté 3-(((1S,2S,3R)-2,3-difluor-1-hidroksi-7-
(metilsulfonil)- 2 3- dihidro -1H-inden-4-il)oksi)-5-fluorbenzonitril, i pérfagésuar me formulén:

// \\

ose njé krlpe farmaceutlklsht e pranueshme e tij.

13. Pérbérési sipas pretendimit 12, ku pérbérési éshté 3-(((1S,2S,3R)-2,3-difluor-1-hidroksi-7-
(metilsulfonil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oksi)-5-fluorbenzonitril, i pérfagésuar me formulén:



14. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé sasi té efektshme terapeutike té njé pérbérési ose té
njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10 dhe 12 dhe
njé transportues (bartés) farmaceutikisht té pranueshém.

15. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé sasi té efektshme terapeutike té njé pérbérési sipas
cilitdo prej pretendimeve 11 dhe 13 dhe njé transportues (bartés) farmaceutikisht té pranueshém.

16. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13 pér pérdorim si ila¢ pér mjekimin e
sémundjes sé von Hippel-Lindau (VHL).

17. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13 pér pérdorim si ila¢ pér mjekimin e
hemangioblastomés, feokromocitomés, tumorit neuroendokrin pankreatik ose karcinomés gelizore
renale.

18. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13 pér pérdorim si ilag pér mjekimin e
karcinomés gelizore renale.

19. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 18, ku kjo karcinomé gelizore renale éshté karcinomé
gelizore renale e garté.
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1. Njé metodé pér pérgatitjen e njé pérbérési me formulé (17A):

P
N 0 X3
prOMe
o]
(17A),

ose té njé kripe té tij, ku metoda pérfshin reaksionin e njé pérbérési me formulé (14A)
NO,

HO X3(14A)

me njé pérbérés monomer me formulé (d1),
,P3

N OH
N
A,
o)

{do)
ku:
X3 éshté -Cl; dhe
P3 éshté H ose njé grup mbrojtés amin.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku pérbérési me formulé (14A) reagon me njé monomer me
formulé (d1) né prani té njé agjenti aktivues alkooli dhe té njé azodikarboksilati.

3. Metoda sipas pretendimit 2, ku agjenti aktivues i alkoolit éshté trifenilfosfiné.

4. Metoda sipas pretendimit 2 ose 3, ku azodikarboksilati pérzgjidhet nga grupi i pérbéré
nga: dietil azodikarboksilat (DEAD), diizopropil azodikarboksilat (DIAD), 1,1'-
(azodikarbonil)dipiperidin (ADDP), dhe ditertbutil azodikarboksilat (DTAD).

5. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku pérbérési me formulé (14A) reagon me
njé pérbérés monomer me formulé (di), ku P3 éshté H, pér té formuar njé pérbérés me
formulé (17A"):

NO,
%, o HN—..
Me;@r%
o (17A%).

6. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku P3 éshté njé grup mbrojtés amin dhe
metoda pérfshin edhe hapin e reagimit té pérbérésit me formulé (17A) me njé reagent
¢cmbrojtés amin pér té formuar njé pérbérés me formulé (17A'):



7. Njé metodé pér pérgatitjen e njé pérbérési me formulé (18A),
NO,

\/©v 3
\
=N 0 0 N—,
0 (184) Y
ose té njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té tij, ku metoda pérfshin reaksionin e

pérbérésit me formulé (17A):
NO,

(17A)
me njé monomer me formulé (b1):

—N OH

o]

(b1)
ku:

X3 éshté -Cl; dhe

P3 éshté H ose njé grup mbrojtés amin.

8. Metoda sipas pretendimit 7, ku pérbérési me formulé (17A) reagon me njé pérbérés
monomer me formulé (b1) né prani té njé baze.

9. Metoda sipas pretendimit 8, ku baza éshté karbonat natriumi, karbonat kaliumi, karbonat
cesiumi, hidrid natriumi, ose hidrid kaliumi.

10. Njé metodé pér pérgatitjen e njé pérbérési me formulé (18A),
NO,

A
\
=N 0 o) N—,
Wom Mecﬂ‘( IE@
o (18A) o
ose té njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té tij, ku metoda pérfshin hapat e:



(1) reaksionit té pérbérésit me formulé (14A)
NO,

HO\/©\/XS(|4A)

me njé pérbérés monomer me formulé (bl),
—N OH
WOM.&
o]
(b1) ,
pér té formuar njé pérbérés me formulé (16A):

NO,

=N O\/©\lx3
Njg@iOMe
o
(16A),

ose njé kripé té tij; dhe
(2) reaksionit té pérbérésit me formulé (16A) me njé monomer té reduktuar me
formulé (d1):

Pa
HO N~
Moii(%
e}
(dr}
pér té formuar njé pérbérés me formulé (18A), ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij, ku:
X3 éshté -Cl; dhe
P3 éshté H ose njé grup mbrojtés amin.

11. Njé metodé pér pérgatitjen e njé pérbérési me formulé (18A),

0,

Pa
\
=N o) 0 N—,
N
”ﬁg@[we Meojcgf f@
0 (184) Y

ose té njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té tij, ku metoda pérfshin hapat e:

(1) reaksionit té pérbérésit me formulé (14A)
NO,

HOJ@\/"S(lLlA)

me njé monomer té reduktuar me formulé (d1),
P

N OH



pér té formuar njé pérbérés me formulé (17A):
NG,

Py
N (9) X3
NpOMe

o
(17A),

0se njé kripé té tij; dhe
(2) reaksionit té pérbérésit me formulé (17A) me njé monomer me formulé (b1):

—N OH

o]

)
pér té formuar njé pérbérés me formulé (18A), ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij, ku:
X3 éshté -Cl; dhe
P3 éshté H ose njé grup mbrojtés amin.

12. Metoda sipas pretendimit 7, 8 , 9 ose 11, ku pérbérési me formulé (17A) reagon me
monomerin me formulé (bl), ku P3 éshté H, pér té formuar njé pérbérés me formulé (1A):

NO,

H
N 0\/©\,0 Nes,
N~«\ : :OMe MeO: :\/W/N
o] 0
{

1A).

13. Metoda sipas pretendimit 7, 8, 9 ose 11, ku Pz &shté njé grup mbrojtés amin dhe
pérbérési me formulé (18A) reagon edhe me njé reagent cmbrojtés amin pér té formuar njé
pérbérés me formulé (1A):

NO3

H
N O\/@\/() Now
NﬁOMe Meo:@rN
[o] 8]
{

IA).



14. Njé metodé pér pérgatitjen e njé pérbérési me formulé (1A),
NO;

H
N O/@\/O N=,
N\\(\ : :OMe MeO: : ;]/N
0 o]

ose té njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té tij, ku metoda pérfshin hapat e:

(1) reaksionit té pérbérésit me formulé (14A)
NO,

HO\/©\/X3(14A)
me njé pérbérés monomer me formulé (az),
HO N=..
MGODQNI%
e ]
(ay)
pér té formuar njé pérbérés me formulé (19A):

0 (19A),
0se njé Kripé teé tij;

(2) reaksionit té pérbérésit me formulé (19A) me njé agjent reduktues imine pér té

formuar njé pérbérés me formulé (17A"):
NO2

XsV@\/o N
WAL
0 (17A7),
ose njé kripé té tij; dhe

(3) reaksionit té pérbérésit me formulé (17A") me njé monomer me formulé (ay):

HO N=-
o]
(a1) ,
pér té formuar pérbérésin me formulé (1A); ku Xz éshté -Cl.

15. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1-6 dhe 10-14, ku pérbérési me formulé (14A)

ose njé Kkripé e tij pérgatitet me njé metodé qé pérfshin hapat e:

(1) reaksionit té pérbérésit me formulé (1A) me njé reagent mbrojtés alkooli
NO,

HO\D\/OH (1A),

pér té formuar pérbérésin me formulé (2A):



NO,

0 OH
P~ (2A),

ku P éshté njé grup mbrojtés alkooli;
(2) reaksionin e njé reagenti klorinues me pérbérésin me formulé (2A) pér té

formuar njé pérbérés me formulé (13A):
NO,

O. X3
P (13A),

0se njé kripé té tij; dhe
(3) reaksionit té pérbérésit me formulé (13A) me njé reagent cmbrojtés alkooli pér
té formuar pérbérésin me formulé (14A) ose njé kripé té tij.

(11) 9548

(97) EP3389727 / 12/08/2020

(96) 16812961.7 / 16/12/2016

(22) 08/09/2020

(21) AL/P/2020/601

(54) LIGANDET PET MGLUR2/3 TE RREZATUAR

09/12/2020

(30) 15201240 18/12/2015 EP

(71) Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE

(72) VAN GOOL, Michiel Luc Maria (c/o Janssen-Cilag S.A., Edificio Johnson &
Johnson, Paseo de las Doce Estrellas 5-7, 5° planta, Campo de las Naciones, 28042
Madrid); ANDRES-GIL, José Ignacio (c/o Janssen-Cilag S.A., Edificio Johnson &
Johnson, Paseo de las Doce Estrellas 5-7, 5° planta, Campo de las Naciones, 28042
Madrid); BORMANS, Guy Maurits R. (c/o Katholieke Universiteit Leuven, K.U.Leuven
Research & Development, Minderbroedersstraat 8a - bus 5105, 3000 Leuven)
;VERBEEK, Joost (c/o Katholieke Universiteit Leuven, K.U.Leuven Research &
Development, Minderbroedersstraat 8a - bus 5105, 3000 Leuven)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé pérbérje sipas Formulés (1)



I
ku R éshté -CHF dhe R? éshté -H, ose R? éshté -H dhe R? éshté -CH.F, dhe ku té paktén
njé atom éshté radioaktiv, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i tij, pér

pérdorim né imazhin ose kuantifikimin e receptoréve mGlu2 dhe 3.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, gé ka formulén

Tn

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé tretési té saj.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, qé ka formulén



18F

N\N
S

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé tretési té saj.

4. Njé pérbérje rrezatuese e Formulés

-

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé tretési té saj.

5. Njé pérbérje rrezatuese e Formulés

18




ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé tretési té saj.

6. Njé kompozim farmaceutik steril gé pérfshin njé pérbérje té€ Formulés (1) si¢ pércaktohet
né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 5, ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i

pranueshém i tij, dhe njé mbartés ose tretés farmaceutikisht i pranueshém.

7. Kompozimi steril farmaceutik sipas pretendimit 6, ku kompozim i tillé &shté njé solucion

sterile.

8. Kompozimi steril farmaceutik si¢ pércaktohet né pretendimin 6 ose 7, pér pérdorim né
imazhin ose kuantifikimin e receptoréve mGlu2 dhe 3.

9. Kompozimi steril farmaceutik pér pérdorim si¢ pércaktohet né pretendim 8, ku imazheria
pérfshin pércaktimin e okupimit té sitit té receptoréve mGlu2 dhe 3 nga pérbérje té tjera jo

rrezatuese.

10. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose kompozimi farmaceutik
sipas pretendimit 6 ose 7, pér pérdorim si njé agjent kontrasti pér imazhin e njé indi,
gelizave ose njé gjitari.

11. Njé metodé e imazhit té njé indi, gelizash ose njé gjitari, gé pérfshin kontaktimin ose
sigurimin e njé sasie té zbulueshme té njé pérbérjeje té Formulés (1) ose njé kripé ose tretés
farmaceutikisht i pranueshém i tij si¢c pércaktohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né
5, né njé ind, geliza ose gjitar dhe zbulimin e pérbérjes sé etiketuar té lidhur me receptorét
mGlu2 dhe 3.

12. Metoda sipas pretendimit 11 ku teknika e imazhit &shté tomografia pozitron-emetuese.

13. Njé pérbérje e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga



Br

, dhe
ose njé kripé ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i tij.

14. Njé proces pér sintezén e pérbérjes sé pércaktuar né pretendimin 2, qé pérfshin

(@) hapat e (a-1) reagimit té njé pérbérje té Formulés (P-1) me anhidrid metanesulfonik né
prani té njé baze dhe njé tretési inert, dhe (a-2) duke reaguar pérbérjen e marré né hapin (a-
1) me [*8F]F né prani té njé baze né njé tretés inert

NH,

HO BN

\ 4
F
F 0 //
F T
N ==
Nep
S
P-1 ['®F]-1, ose

(b) hapi i reagimit té njé pérbérjeje t& Formulés (P-2) me [*®F]F né prani té njé baze né njé
tretés inert



15. Njé proces pér sintezén e pérbérjes sé pércaktuar né pretendimin 3, qé pérfshin

(@) hapat e (a-1) reagimit té njé pérbérjeje té Formulés (P-3) me anhidrid metanesulfonik né
prani té njé baze dhe njé tretési inert, pér shembull, trimetilamina ose trietilamina dhe
diklorometani, dhe (a-2) gé reagojné né pérbérjen e pérftuar né hapin (a-1) me njé reagent
fluorizues radioaktiv nukleofilik [*8F]F né prani té njé baze né njé tretés inert

NH,
NN
N/
- F
—— 0t
18F
N =
KI/N\N/
s
P-3 ['®F]-2, ose

(b) hapi i reagimit té njé pérbérjeje té Formulés (P-4) me njé reagent fluorizues radioaktiv

nukleofil [*®F]F né prani té njé baze né njé tretés inert
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(71) Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.
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(72) OKABE, Hiroyuki (c/o Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.3, Okubo, Tsukuba-shi Ibaraki
300-2611)

(74) FATOS DEGA

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

(57)

1. Njé kombinacion ilaci gé pérmban trifluridiné dhe hidroklorid tipiracili né raport molar
1:0.5 pér pérdorim né mjekimin e njé kanceri té€ ngurté, ku njé cikél i grafikut té
administrimit, né té cilin, né njé periudhé 14 ditore, kombinacioni i ilagit gé pérmban
trifluridiné dhe hidroklorid tipiracili né raportin molar 1:0.5 administrohet me dozé 20 deri
80 mg/m?/dité trifluridiné né Ditét 1 deri 5 dhe hidrati i hidrokloridit té irinotekanit
administrohet me dozé 50 deri 200 mg/m?/dité né Ditén 1, pérséritet dy ose mé shumé herg.

2. Kombinacioni i ilagit pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kombinacioni i ilagit gé
pérmban trifluridiné dhe hidroklorid tipiracili né raport molar 1:0.5 administrohet me dozé
40 deri 70 mg/m?/dité trifluridiné.

3. Kombinacioni i ilagit pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku hidrati i hidrokloridit té
irinotekanit administrohet me dozé 100 deri 180 mg/m?/dité.



4. Kombinacioni i ilagit pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku kanceri i
ngurté éshté kancer kolorektal, kancer i mushkérisé, kancer i gjirit, kancer pankreatik, ose
kancer gastrik.

5. Njé kombinacion ilaci gé pérmban trifluridiné dhe hidroklorid tipiracili né raport molar
1:0.5 pér pérdorim né rritjen e efektit antitumoral té hidratit té hidrokloridit té irinotekanit
te njé pacient me kancer té ngurté, ku njé cikél i grafikut té administrimit, né té cilin, né njé
periudhé 14 ditore, kombinacioni i ilagit gé pérmban trifluridiné dhe hidroklorid tipiracili
né raportin molar 1:0.5 administrohet me dozé 20 deri 80 mg/m?/dité trifluridiné né Ditét 1
deri 5 dhe hidrati i hidrokloridit té irinotekanit administrohet me dozé 50 deri 200
mg/m?/dité né Ditén 1, pérséritet dy ose mé shumé heré.

6. Njé kombinacion ilaci gé pérmban trifluridiné dhe hidroklorid tipiracili né raport molar
1:0.5 pér pérdorim né mjekimin e njé pacienti me kancer té ngurté gé ka marré hidrat té
hidrokloridit té irinotekanit, ku njé cikél i grafikut té administrimit, né té cilin, né njé
periudhé 14 ditore, kombinacioni i ilagit gé pérmban trifluridiné dhe hidroklorid tipiracili
né raportin molar 1:0.5 administrohet me dozé 20 deri 80 mg/m?/dité trifluridiné né Ditét 1
deri 5 dhe hidrati i hidrokloridit té irinotekanit administrohet me dozé 50 deri 200
mg/m?/dité né Ditén 1, pérséritet dy ose mé shumé heré.
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01740)
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1. (57) Njé pérbérje e pérfagésuar nga Formula |
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

unazat A dhe B jané njé sistem heteroaromatik i shkriré [5,6] ose [6,6];

Q éshté N ose CRS;

T éshté N ose CR®; dhe

y éshté 0 ose 1 ku

ku y éshté 1, U dhe U2 are C; W dhe V jané secili té zgjedhur né ményré té pavarur nga CR®;
njé prej Y dhe

X éshté CR® dhe njé prej Y dhe X éshté CR®; dhe

kur y éshté 0:

X éshté CR® ose NR¥;

W éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CR®, N ose S;

V éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej N, NR’, CR®, S dhe O;

U! dhe U? secila mund té jeté C ose N; ku kur njé prej U* dhe U? éshté N tjetra éshté C;
dhe

kur Q éshté CR®, T éshté N, W éshté CR® dhe X éshté CR3; V nuk éshté S;

L1 &shté njé lidhje ose Ci.4 alkilen i ndérpreré né ményré opsionale O, dhe i
zEvendésuar né ményré opsionale né njé karbon gé nuk lidhet me azotin e unazés me
njé, dy, ose tre zévendésues secili té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré
prej halogjen, OH, ciano dhe -NR?R®;

R1 dhe Rz, sé bashku me azotin té cilit i jané bashkéngjitur, formojné njé unazé
heterociklike monociklike me 4-6 elementé té zévendésuar né ményré opsionale né njé
karbon nga njé, dy ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halogjen, ciano, okso, hidroksil dhe C 1 . alkil i zévendésuar né ményré opcionale nga
njé, dy ose tre halogjene;

R3 &shté fenil, tiofenil, pirimidinil, pirazinil ose piridinil, secili i zévendésuar né ményré
opsionale nga njé ose dy zévendésues secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i
pérbéré prej halogjen dhe Cy-zalkil i zévendésuar né ményré opsionale nga njé, dy ose
tre halogjené;

R33 gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fenil, naftil, heteroaril, heterociklil dhe Cs.6
cikloalkil, ku R® éshté i zévendésuar né ményré opsionale me njé, dy ose tre
zévendésues secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci-salkil,



halogjen, hidroksil, Ci-salkoksi, C.salkenil, Cz-salkinil, Czscikloalkil, C1-salkil-S(O)2-,
Ci-salkilkarbonil, R?R’N-SO2-, NR?R?, C(O)OH, C;.4alkoksikarbonil, dhe
NR2#Rbkarbonil; ku Ci-salkil, Cz-salkenil, Co-salkinil, Cascikloalkil, C1-salkil-S(O)2- dhe
Cuealkilkarbonil mund té jeté i zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé
zBvendésues secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, hidroksil, ciano, dhe
NRR®;

R® éshté zgjedhur né ményré té pavarur pér secilén prani nga grupi i pérbéré prej
hidrogen, halogjen, ciano, C1-4 alkil, C(O)OH, C(O)H, -C(=NH)-NR?R¢, fenil, piridinil
dhe pirimidinil, ku C1-4 alkil i sipérpérmendur i zEvendésuar né ményré opsionale nga
njé ose dy zévendésues secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -NR?RP, C1.4alkoksi,
halogjen, ciano, hidroksil, C(O)H, dhe =NR? dhe fenili i sipérpérmendur éshté
zEévendésuar né ményré opsionale nga njé ose dy zévendésues secili i zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej NR?Rb, Ci-4alkoksi, halogjen, ciano, hidroksil, C(O)H, dhe =NR? I,
dhe

R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogen, Ci-salkil, C2-salkinil, Cs-scikloalkil,
heterociklil, heteroaril, dhe fenil; ku Ciealkil, C2alkenil dhe Cs.scikloalkil mund té
zévendésohen né ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur
nga grupi gé péRbéhet nga halogjen, hidroksil, Ci.salkoksi, ciano, -Si(Rs)o-3, -O-Si(Rs)o-
3, dhe NR?Rb, ku Rs é&shté H ose Ci-salkil dhe ku said Ci.salkoksi éshté zévendésuar né
ményré opsionale by halogjen ose -Si(Rs)o-3;

R¢ éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogen, Ci-zalkil, dhe hidroksil;

R? dhe R® jané zgjedhur né ményré té pavarur, pér ¢do prani, nga grupi i pérbéré prej
hidrogjen, C- salkilkarbonil, -C(O)-O-C-salkil, Cs.scikloalkil dhe Cy-zalkil; ku Ci-zalkil
dhe Csscikloalkil mund té zévendésohet né ményré opsionale né njé karbon gé nuk
lidhet me azot nga njé ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej fluor, ciano, okso dhe hidroksil; ose Ra dhe Rb, sé bashku me azotin té cilit i jané
bashkéngjitur, formojné njé unazé heterociklike me 4-6 elementé e cila mund té keté njé
heteroatom shtesé té zgjedhur nga O, S, ose N; dhe ku unaza heterociklike me 4-6
elementé mund té zévendésohet né ményré opsionale né njé karbon qé nuk lidhet me
azotin nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluor,
metil, ciano, okso dhe hidroksil.

. Pérbérja e pretendimit 1, ku sistemi heteroaromatik i shkriré [5,6] ose [6,6] éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku sistemi heteroaromatik i shkriré [5,6] éshté zgjedhur

nga grupi i pérbéré prej:
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4. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku sistemi heteroaromatik i shkriré [5,6]
éshté:

dhe



10.

11.

Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku L! éshté -CHo-.

Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku pérbérja éshté e pérfagésuar nga:

o f R
M LL
7N ‘-J’%—Re-?
D =y ;UZ-V
RE® Formula ||

ku:

U! dhe U2 mund té jené C ose N; ku kur njéra prej U* dhe U? éshté N tjetra éshté C; T
éshté N ose CR®;

R® dhe R®" jané secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej
halogjen, alkil C1.4 i z&vendésuar né ményré opsionale nga njé, dy, tre zévendésues té
zgjedhur nga halogjen, hidroksil, ciano dhe NR?Rb; dhe V éshté zgjedhur nga grupi gé i
pérbéré prej N, NR?, CR% dhe S.

Pérbérja e pretendimit 6, ku U* éshté N dhe U? éshté C.
Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku V éshté NR'.

Pérbérja e ¢cdo njérit prej pretendimeve 6-8, e pérfagésuar nga:

R® Formula Il
ku V éshté NR’ ose S.
Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku R’ éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej hidrogjen, Ciealkil, piridil dhe fenil; ku Ciealkil éshté zévendésuar né ményré

opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halogjen, hidroksil dhe Ci.salkoksi.

Njé pérbérje e pérfagésuar nga:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

R! dhe R?, sé bashku me azotin té cilit i jané bashkéngjitur, formojné njé unazé
heterociklike monociklike me 4-6 elementé té zévendésuar né ményré opsionale né njé
karbon nga njé, dy ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halogjen, ciano, okso, hidroksil dhe C1 alkil i z&vendésuar né ményré opcionale nga
njé, dy ose tre halogjene;

R3 éshté fenil, tiofenil, pirimidinil, pirazinil ose piridinil, secili i zévendésuar né ményré
opsionale nga njé ose dy zévendésues secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i
pérbéré prej halogjen dhe Cisalkil i zévendésuar né ményré opsionale nga njé, dy ose
tre halogjené;

R® zgjidhet né ményré té pavarur pér ¢do prani nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, Ci-6
alkil, Cyealkoksi, halogen, ciano, Cz-salkenil, Co.salkinyl, Czecycloalkil, heteroaril,
fenil, -C(=NH)-NR?Rc, C(=N-OH)-H, C(=N-OH)-C1¢alkil, -NR*Rb, C(O)OH, C:-
salkilkarbonil, Ci.salkoksikarbonil, NR?Rbkarbonil- , dhe RaRbNSO2-; ku fenil dhe
heteroaril jané zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues
secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, C1.4 alkil zévendésuar né ményré
opsionale nga halogen, ciano, C14 alkoksi, -NR?Rb, =NR?, -C(=NH)-NR?Rc, dhe
RaRbN-SO.; dhe ku C1 alkil, Cisalkioksi, Ca.salkenil, Co-salkinyl, dhe Cs.scycloalkil
jané secili té zévendésuar né ményré opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues
secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidroksil, ciano, Ci-salkoksi, halogen, NR?Rb,
=NR?, -C(=NH)- NR®Rc, ciano, dhe RaRbN-SO,-, R% dhe R®’ jané secili té zgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga halogjen, C1-4 alkil zévendésuar né ményré
opsionale nga njé, dy, tre zévendésues té zgjedhur nga halogen, hidroksil, ciano dhe
NR?Rb; dhe R’ éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, Ci-galkil, C2-alkinyl,
Ca-scycloalkil, heterocyclyl, heteroaril, dhe fenil; ku Ci-salkil, Co-salkenil, dhe Cs-
scycloalkil mund té zévendésohen né ményré opsionale nga njé ose mé shumé
zévendésues secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogen, hidroksil, C1.4 alkoksi,
ciano, -Si(Rs)o-3, -O-Si(Rs)o-3, dhe NR?Rb; ku Rs éshté H ose Ci-salkil dhe ku said Ci-
salkoksi éshté zévendésuar né ményré opsionale nga halogen ose -Si(Rs)o-3 Rc éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, Ci-zalkil, dhe hidroksil; R? dhe R® jané
zgjedhur né ményreé té pavarur, pér ¢cdo prani, nga grupi i pérbéré prej hidrogjen,
hidroksil, dhe Cysalkil; ku Ci-salkil mund té zévendésohet né ményré opsionale nga njé
0se mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluorine, ciano, okso
dhe hidroksil; ose Ra dhe Rb, sé bashku me azotin té cilit i jané bashkéngjitur, formojné
njé unazé heterociklike me 4-6 elementé e cila mund té keté njé heteroatom shtesé té
zgjedhur nga O, S, ose N.



12.

13.

14.

15.

Pérbérja e pretendimit 11, ku R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, Ci-
salkil, Cs.scikloalkil, heteroaril dhe fenil; ku Ci-salkil éshté zévendésuar né ményré
opsionale nga njé ose mé shumé zévendésues secili i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halogjen, hidroksil, C1-4 alkoksi, ciano, dhe NR*Rb, ku C1-4 alkoksi i sipérpérmendur
éshté zévendésuar né ményré opsionale nga halogjen ose -Si (Rs) o-3 dhe ku Rs i
sipérpérmendur éshté hidrogjen ose Ci-salkil.

Njé kompozim farmaceutikisht i pranueshém gé pérfshin njé kompozim té ¢do njérit
prej pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé
ekspient farmaceutikisht té pranueshém.

Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ose njé pérbérje farmaceutikisht e
pranueshme sipas pretendimit 13, pér pérdorim né trajtimin e njé crregullimi
neuropsikiatrik.

Pérbérja ose kompozimi farmaceutikisht i pranueshém pér pérdorim sipas pretendimit
14, ku c¢rregullimi neuropsikiatrik éshté zgjedhur nga skizofrenia, depresioni, njé
crregullim i spektrit té autizmit dhe sindromi Rett.
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(57)

1. Kémishé (1) e konfiguruar pér 1évizhméri té pérmirésuar, gé pérfshin:

a. njé fage ballore (2), njé fage té pasme (3), njé méngeé té paré (4) dhe njé méngeé té dyté (4), njé jaké
(5);

b. njé fage té zgjerueshme (20) i vendosur né fagen e pasme (3) dhe gé pérmban tre zgjerime (23, 24, 25)
qé shtrihen nga njé piké gendrore (22), ku tre zgjerimet (23, 24, 25) pérfshijné:

njé zgjerim té paré (23) qé shtrihet vertikalisht drejt jakés (5) sé kémishés (1), njé zgjerim té dyté
(24) gé shtrihet né ményré diagonale poshté dhe né drejtim té njé ane té paré (11) té fages sé
pasme (3), dhe njé zgjerim té treté (25) gé shtrihet diagonalisht poshté dhe drejt njé ané té dyté
(12) té fages sé pasme (3);

karakterizuar né até gé

cdo zgjerim (23, 24, 25) konvergon drejt njé maje (26) né fund pérballé pikés gendrore (22);

dhe né até gé

fagja e zgjerueshme (20) siguron njé lévizje té rritur té veshésit gjaté kryerjes sé njé ose mé shumé
lévizjeve té méposhtme: (a) pérkulje, (b) ulje galic, (c) gjunjézim dhe kthim, (d) shtrirje dhe ngritje té
krahéve lart, dhe (e) hap i madh.

2. Kémishé (1) sipas pretendimit 1, ku fagja e zgjerueshme (20) ka njé shtrirje né katér drejtime me té
paktén rreth 15%, mundésisht prej té paktén rreth 20%.

3. Kémishé (1) sipas pretendimit 1 ose 2, ku kéndi midis secilés prej zgjerimeve (23, 24, 25) éshté midis
rreth 110 dhe rreth 130 gradé.

4. Kémishé (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku pika gendrore (22) éshté e vendosur
pothuajse né mes té anés sé paré (11) té fages sé pasme (3) dhe anés sé dyté (12) té fages sé pasme (3)
dhe rreth 203.2 mm (teté ing¢) dhe rreth 330.2 (trembédhjeté ing) poshté jakés (5).

5. Kémishé (1) e secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku secila zgjatje (23, 24, 25) ka njé gjerési
maksimale mé té vogél se 76.2 mm (tre ing).
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6. Kémishé (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku fagja e zgjerueshme (20) ka njé
pérshkueshméri ajri mé té madhe se pérshkueshmeéria e ajrit té materialit bazé té kémishés (1).

7. Kémishé (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku kémisha (1) éshté e konfiguruar gé t'i
rezistojé pastrimit industrial.

8. Kémishé (1) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kémisha (1) éshté njé pjesé e njé
kominosheje.

(11) 9594

(97) EP3052476 / 15/07/2020

(96) 14848083.3 /29/09/2014

(22) 23/09/2020

(21) AL/P/2020/645

(54) FRENUESIT E ZEVENDESUAR TE NIKODINAMIDIT TE BTK DHE PERGATITJA DHE
PERDORIMI | TYRE NE TRAJTIMIN E KANCERIT, INFLAMACIONIT DHE SEMUNDJES
AUTOIMUNE

18/12/2020

(30) 201310485048 16/10/2013 CN and 201361884958 P 30/09/2013 US

(71) Guangzhou InnoCare Pharma Tech Co., Ltd.

Room 899 No. 333 Jiufo Jianshe Road, Sino-Singapore Guangzhou Knowledge City, Guangzhou,
Guangdong 510130, CN

(72) CHEN, Xiangyang (c/o Beijing InnoCare Pharma Tech Co., Ltd, Bldg. 8, No. 8 Life Park Road,
ZGC Life Science Park, Changping District Beijing 102206); GAO, Yingxiang (c/o Beijing InnoCare
Pharma Tech Co., Ltd, Bldg. 8, No. 8 Life Park Road, ZGC Life Science Park, Changping District
Beijing 102206); LIU, Chong (No. 233 North Fu Te Road, Waigaogiao Free Trade Zone, Shanghai
200131); NI, Haihong (No. 233 North Fu Te Road, Waigaogiao Free Trade Zone, Shanghai 200131)
:MULVIHILL, Mark (X-Rx Discovery Inc., 100 Beaver Street, Waltham, MA 02453)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri

1. (57) Njé pérbérje e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
45
6-(1-akriloilpiperidin-4-il)-2-(4-fenoksifenil)nikotinamid,;
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10 6-(1-akriloilpirolidin-3-il)-2-(4-fenoksifenil)nikotinamid,;
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5-(4-akriloilpiperazin-1-il)-4’-fenoksibifenil-2-karboksamid;

N O NH,
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2-(4-fenoksifenil)-6-(4-(vinilsulfonil)piperazin-1-il)nikotinamid;
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Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té pretendimit 1 ose pretendimit 2, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

ose

Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e kancerit, inflamacionit kronik ose njé sémundje



autoimune né njé gjitar, qé pérfshin njé pérbérje té pretendimit 1 ose pretendimit 2, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

(11) 9595

(97) EP3534898 / 05/08/2020

(96) 18728356.9 / 30/05/2018

(22) 25/09/2020

(21) AL/P/2020/652

(54) PERBERJE SINERGJIKE QE PERMBAJNE (R)-DIMIRACETAM (1) DHE (S)-

DIMIRACETAM (2) NE NJE RAPORT JO-RACEMIK

21/12/2020

(30) 17173760 31/05/2017 EP

(71) Metys Pharmaceuticals AG

Gerbergasse 30, 4001 Basel, CH

(72) SCHERZ, Michael (Benkenstrasse 48, 4104 Oberwil) ;FARINA, Carlo (Via Mario

Donati 8, 20146 Milano)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirang, 100

(57)

1. Njé pérbérje qé pérmban (R)-3,6,7,7a-tetrahidro-1H-pirrolo[1,5-a]imidazol-
2,5-dione ((R)-dimiracetam (1)) dhe (S)-3,6,7,7a-tetrahidro-1H-pirrolo[1,5-
alimidazol-2,5-dione ((S)-dimiracetam (2)),

o
Iy
§f %o
N—_
O 1

dhe/ose solvate farmaceutikisht té pranueshme ose ko-kristale té tyre
ku njé tepricé enantiomerike (ee) e (R)-dimiracetam (1) éshté e barabarté me
ose mé e madhe se 33% dhe mé e ulét se e barabarté me 54%.

o] 2

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku njé raport i (R)-dimiracetam (1) ndaj (S)-
dimiracetam (2) éshté 2:1 deri né 3.3:1.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku
(R)-dimiracetam (1) dhe/ose solvatet farmaceutikisht té pranueshme ose ko-
kristalet e tyre dhe
(S)-dimiracetam (2) solvatet farmaceutikisht té pranueshme ose ko-kristalet e
tyre jané paketuar vegmas.



Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté njé pérzierje jo-racemike e
3,6,7,7a-tetrahidro-1H-pirrolo[1,5-a]imidazol-2,5-dione  (dimiracetam) dhe
solvate farmaceutikisht té pranueshme ose ko-kristale té tyre, ku pérzierja jo-
racemike pérmban (R)-dimiracetam (1) deri né (S)-dimiracetam (2) né njé
tepricé enantiomerike (ee) té (R)-dimiracetam (1) té barabarté me ose mé té
larté se 33% dhe mé té ulét se ose té barabarté me 54%.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban pérbérjen e secilit prej pretendimeve
té méparshme dhe njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose pérbérja farmaceutike e
pretendimit 5 pér tu pérdorur si njé medikament.

Pérbérja ose pérbérja farmaceutike e pretendimit 6 pér tu pérdorur né trajtimin
dhe/ose parandalimin e njé sémundjeje ose ¢rregullimi, ku sémundja, déemtimi
ose crregullimi éshté pérzgjedhur nga neuropatia ndijore periferike,
konvulsionet, depresioni, démtimi konjitiv, njé crregullim neuro-psikiatrik, njé
crregullim motoneuron, ose njé crregullim i lévizjes, ku neuropatia ndijore
periferike éshté preferueshém dhimbje neuropatike periferike, neuropati
diabetike, neuropati post-herpetike, dhimbje mesi, dhimbje sakrale, dhimbje
kirurgjikale, démtim nga pérplasja, démtim i shtyllés kurrizore, sindroma e
dhimbjes rajonale komplekse, ndjesité e gjymtyréve fantazmé&, neuropatia
ndijore periferike e shogéruar me osteoartrit, neuropatia ndijore periferike e
shogéruar me artrit reumatoid, neuropatia ndijore periferike e shogéruar me
osteoartrit autoimun, cefalea, fibromialgjia, neuropatia ndijore periferike e
shkaktuar nga terapité antiblastike, neuropatia ndijore periferike e shkaktuar
nga njé agjent kemioterapeutik, neuropatia ndijore periferike e shogéruar me
démtimin e organeve té brendshme, neuropatia ndijore periferike e shogéruar
me osteonekrozé, neuropatia ndijore periferike e shogéruar me infeksionin e
virusit té imunodeficencés njerézore, dhimbja neuropatike periferike, ose
neuropatia ndijore periferike e shkaktuar nga njé agjent antiviral akoma mé
preferueshém neuropatia ndijore periferike e shkaktuar nga njé agjent
kemioterapeutik ose neuropatia ndijore periferike e shkaktuar nga njé agjent
antiviral.

Pérbérja pér pérdorim ose pérbérja farmaceutike pér pérdorimin e pretendimit
7, ku neuropatia ndijore periferike éshté neuropatia ndijore perifierike e
shkaktuar nga njé agjent kemioterapeutik, ku agjenti kemioterapeutik éshté
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né njé njé frenues kinase, njé frenues
proteasome, njé taksan, njé alkaloid vinca, dhe njé kripé platini, dhe ku
preferueshém agjenti kemioterapeutik éshté pérzgjedhur nga sorafenibi,
sunitinibi, afatinibi, aksitinibi, vandetanibi, vemurafenibi, iksazomibi,
bortezomibi, paklitakseli, docetakseli, kabazitakseli, vinkristina, vinblastina,
vindesina, vinorelbina, nedaplatina, lobaplatina, pikoplatina, satraplaina,
cisplatina, karboplatina dhe oksaliplatina, dhe/ose njé agjent antiviral, ku



10.

11.

12.

13.

14.

agjenti antiviral éshté njé frenues transkriptaze i kundért nukleosid, dhe ku
preferueshém agjenti antiviral Eshté pérzgjedhur nga zalcitabina, didanosina,
stavudina dhe zidovudina.

Pérbérja pér pérdorim ose pérbérja farmaceutike pér pérdorimin e pretendimit
7 ose 8, ku pérbérja ose pérbérja farmaceutike éshté pérdorur me té paktén
njé ila¢ antitumoral, ku preferueshém ilaci antitumoral éshté pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né njé frenues kinase, njé frenues proteasome, njé taksan,
njé alkaloid vinca dhe njé

kripé platini; dhe ku akoma mé preferueshém ilagi antitumoral éshté
pérzgjedhur nga sorafenibi, sunitinibi, afatinibi, aksitinibi,vandetanibi,
vemurafenibi, iksazomibi, bortezomibi, paklitaksel, docetakseli,
kabazitakseli, vinkristina, vinblastina, vindesina, vinorelbina, nedaplatina,
lobaplatina, pikoplatina, satraplaina, cisplatina, karboplatina dhe
oksaliplatina, dhe/ose me té paktén njé ilac antiviral, ku preferueshém ilagi
antiviral éshté pérzgjedhur nga njé nukleosid ose njé nukleotid, dhe ku pér
mé tej preferueshém ilaci antiviral éshté pérzgjedhur nga zalcitabina,
didanosina, stavudina dhe zidovudina.

Pérbérja pér pérdorim ose pérbérja farmaceutike pér pérdorimin e secilit prej
pretendimeve 7 deri né 9, ku pérbérja ose pérbérja farmaceutike &shté pér tu
administruar nga goja dy heré né dité né njé dozé prej ndérmjet 10 mg dhe
3000 mg pér administrim, akoma mé preferueshém ndérmjet 20 mg deri né
2000 mg pér administrim, sérish akoma mé preferueshém ndérmjet 50 mg
dhe 1000 mg pér administrim.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose pérbérja farmaceutike e
pretendimit 5 pér tu pérdorur né njé metodé pér té pérmirésuar té mésuarit
dhe kujtesén.

Njé metodé pér té pérgatitur njé pérbérje té secilit prej pretendimeve 1 deri
né 4 ose njé pérbérje farmaceutike té pretendimit 5, gé pérmban kombinimin
(R)-dimiracetam (1) dhe (S)-dimiracetam (2), ose

(R)-dimiracetam (1) dhe njé racemat té dimiracetamit.

Pérdorimi i (R)-dimiracetam (1) dhe/ose i (S)-dimiracetam (2) dhe/ose njé
racemati té dimiracetamit né pérgatitien e njé pérbérjeje té secilit prej
pretendimeve 1 deri né 4 ose njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 5.

Pérdorimi jo-terapeutik | pérbérjes té secilit nga pretendimet 1 deri né 4 pér
pérmirésimin e aftésisé pér té mésuar dhe memorjes né subjekte té
shéndetshém.



(11) 9598
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(54) METODE KODIMI DHE METODE CKODIMI

21/12/2020

(30)

(71) Kabushiki Kaisha Toshiba

1-1 Shibaura 1-chome, Minato-ku, Tokyo 105-8001, JP

(72) Tanizawa, Akiyuki (c/o Intellectual Property Division, 1-1 Shibaura 1-chome, Minato-
ku, Tokyo, 105-8001) ;Chujoh, Takeshi (c/o Intellectual Property Division 1-1 Shibaura 1-
chome Minato-ku, Tokyo, 105-8001)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé aparat elektronik (800), gé pérmban

njé modul ¢ckodues (deshifrues) (801) té konfiguruar pér té:

ckoduar njé emértues (denominator) pér koeficientin e peshimit té gartésisé sé njé imazhi objekt
(target) nga té dhénat e koduara qé pérmbajné fluks bitesh videoje té koduar, duke pérdorur

parashikimin e peshuar, ku emértuesi pér koeficientin e peshimit té gartésisé pérfagéson saktésiné e
pikés sé fiksuar té koeficientit t&€ peshimit té qartésisé;

ckoduar njé vleré ndryshimi (diference) té paré, qé éshté e barabarté me vlerén e ndryshimit té
emértuesit pér koeficientin e peshimit té krominancés (ngjyrés) té imazhit objekt nga té dhénat e
koduara dhe emértuesit pér koeficientin e peshimit té gartésisé, ku emértuesi pér koeficientin e
peshimit té krominancés pérfagéson saktésiné e pikés sé fiksuar té koeficientit t& peshimit té
krominances;

nxjerré emértuesin pér koeficientin e peshimit t€ krominancés duke mbledhur emértuesin pér
koeficientin e peshimit té gartésisé dhe vlerén e ndryshimit té paré;

nxjerré njé vleré reference té paré té koeficientit té peshimit té qartésisé sipas emértuesit pér
koeficientin e peshimit té gartésisé, ku vlera e referencés sé paré éshté e barabarté me vlerén gé
merret nga ¢vendosja majtas "1" me té paktén njé shifér binare té specifikuar nga emértuesi pér
koeficientin e peshimit té gartésisé;

ckoduar njé vleré té ndryshimit té koeficientit té peshimit té gartésisé nga té dhénat e koduara, ku
vlera e ndryshimit té koeficientit té peshimit té gartésisé éshté e barabarté me vlerén e diferencés
ndérmjet koeficientit té peshimit té gartésisé dhe vlerés sé referencés sé parg;

nxjerré koeficientin e peshimit té gartésisé duke mbledhur vlerén e referencés sé paré dhe vlerén e
diferencés sé koeficientit té peshimit té gartésisé;

nxjerré njé vleré reference té koeficientit té peshimit té krominancés sipas emértuesit pér
koeficientin e peshimit té krominancés, ku vlera e referencés sé koeficientit té peshimit té
krominancés éshté e barabarté me vlerén gé merret nga ¢vendosja majtas "1" me té paktén njé shifér
binare té specifikuar nga emértuesi pér koeficientin e peshimit té krominancés;

ckoduar njé vleré té ndryshimit té koeficientit té peshimit té krominancés nga té dhénat e koduara,
ku vlera e ndryshimit té koeficientit té peshimit t& krominancés éshté e barabarté me vlerén e
diferencés ndérmjet koeficientit té peshimit té krominancés dhe vlerés sé referencés sé koeficientit
té peshimit té krominancés; dhe



nxjerré koeficientin e peshimit té krominancés duke mbledhur vlerén e referencés sé koeficientit té
peshimit té krominancés dhe vlerén e ndryshimit (diferencés) té koeficientit té peshimit té
krominancés.

2. Aparati elektronik (800) sipas pretendimit 1, ku
moduli ¢ckodues (801) konfigurohet edhe pér té:

nxjerré njé vleré reference té ¢vendosjes kromatike té imazhit objekt duke zbritur vlerén gé merret
me té dyja, duke shumézuar vlerén mediane té vlerés piksale maksimale pér njé ngjyré (chroma) me
koeficientin e peshimit t& krominancés, dhe me ¢vendosjen djathtas me té paktén njé shifér binare té
specifikuar nga emértuesi pér koeficientin e peshimit té krominancés nga vlera mediane;

ckoduar njé vleré té ndryshimit té cvendosjes kromatike nga té dhénat e koduara, ku vlera e
ndryshimit té ¢vendosjes kromatike éshté e barabarté me vlerén e diferencés ndérmjet gvendosjes
kromatike dhe vlerés sé referencés sé koeficientit té peshimit té krominancés; dhe

nxjerré cvendosjen kromatike duke mbledhur vlerén e referencés sé ¢vendosjes kromatike dhe
vlerén e ndryshimit té ¢vendosjes kromatike.

3. Aparati elektronik (800) sipas pretendimit 1 ose 2, ku

vlera gé merret nga ¢vendosja majtas "1" me té paktén njé shifér binare té specifikuar nga emértuesi
pér koeficientin e peshimit té gartésisé éshté e barabarté me njé koeficient specifik té peshimit té
gartésisé té pérdorur nése imazhi objekt nuk ka ndryshim né gartési nga njé imazh reference; dhe

vlera gé merret nga ¢gvendosja majtas "1" me té paktén njé shifér binare té specifikuar nga emértuesi
pér koeficientin e peshimit té krominancés éshté e barabarté me njé koeficient specifik té peshimit
té krominancés té pérdorur nése imazhi objekt nuk ka ndryshim né ngjyré nga njé imazh reference.

4. Aparati elektronik (800) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku
moduli ¢kodues (801, 805) konfigurohet edhe pér té:

ckoduar njé gvendosje gartésie té imazhit objekt nga té dhénat e koduara;

nxjerré njé vleré gartésie té parashikuar duke pérdorur té paktén shumézimin e njé komponenti
gartésie té imazhit té referencés me koeficientin e peshimit té gartésisé, té cvendosur djathtas me té
paktén njé shifér binare té specifikuar nga emértuesi pér koeficientin e peshimit té gartésisé, dhe
mbledhjen e ¢vendosjes sé gartésisé; dhe

nxjerré njé vleré ngjyre té parashikuar duke pérdorur té paktén shumézimin e njé komponenti té
imazhit té referencés me koeficientin e peshimit té krominancés, té ¢vendosur djathtas me té paktén
njé shifér binare té specifikuar nga emértuesi pér koeficientin e peshimit té krominancés, dhe
mbledhjen e ¢vendosjes sé ngjyrés.

5. Aparati elektronik (800) sipas pretendimit 4, ku
moduli ¢kodues (801, 802, 803, 804) konfigurohet edhe pér té:

ckoduar njé koeficient transformimi nga té dhénat e koduara;

nxjerré njé vleré gabimi té parashikuar duke pérdorur té paktén njé transformim té kundért (inverse)
té koeficientit té transformimit; dhe

nxjerré njé imazh té ¢ckoduar duke pérdorur t& paktén vlerén e gabimit té parashikuar, vlerén e
gartésisé sé parashikuar, dhe vlerén e ngjyrés sé parashikuar.

6. Aparati elektronik (800) sipas pretendimit 3 ose 4, ku
moduli ckodues (801, 805) konfigurohet edhe pér té:



ckoduar njé vektor lévizjeje nga té dhénat e koduara; dhe
pércaktuar imazhin e referencés bazuar né vektorin e lévizjes.

7. Aparati elektronik (800) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, gé pérmban edhe:

njé modul marrjeje té konfiguruar pér té marré té dhénat e koduara népérmjet njé lidhjeje
komunikimi; dhe

njé bufer t& konfiguruar pér té ruajtur pérkohésisht té paktén njé pjesé té té dhénave té koduara, ku
moduli ¢ckodues (801) konfigurohet edhe pér té:

lexuar té paktén njé pjesé té té dhénave té koduara nga buferi; dhe

ckoduar parametrat né té dhénat e koduara, dhe

moduli ¢ckodues (801) é&shté njé Njési Pérpunimi Qendror (CPU).

8. Aparati elektronik (800) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, gé pérmban edhe:

njé modul marrjeje té konfiguruar pér té marré té dnénat e koduara népérmjet njé lidhjeje
komunikimi; dhe

njé bufer t& konfiguruar pér té ruajtur pérkohésisht té paktén njé pjesé té té dhénave té koduara, ku
moduli ¢ckodues (801) konfigurohet edhe pér té:

lexuar té paktén njé pjesé té té dhénave té koduara nga buferi; dhe

ckoduar parametrat né té dhénat e koduara, dhe

moduli ¢kodues (801) éshté njé Procesor Sinjalizimi Digjital (DSP) ose njé Matricé Portash té
Programueshme (Field Programmable Gate Array - FPGA).

9. Njé metodé ckodimi, gé pérfshin
futjen e té dhénave té koduara qé pérmbajné fluks bitesh videoje té€ koduar duke pérdorur
parashikimin e peshuar;
ckodimin e njé emértuesi pér koeficientin e peshimit té gartésisé sé njé imazhi objekt nga té
dhénat e koduara, ku emértuesi pér koeficientin e peshimit té qartésisé pérfagéson saktésiné
e pikés sé fiksuar té koeficientit té peshimit té gartésisé;

ckodimin e njé vlere ndryshimi (diference) té paré, gé éshté e barabarté me vlerén e
ndryshimit té emértuesit pér koeficientin e peshimit té krominancés sé imazhit objekt nga té
dhénat e koduara dhe emértuesit pér koeficientin e peshimit té gartésisé, ku emértuesi pér
koeficientin e peshimit t& krominancés pérfagéson saktésingé e pikés sé fiksuar té
koeficientit té peshimit té krominancés;

nxjerrjen e emértuesit pér koeficientin e peshimit té krominancés duke mbledhur emértuesin
pér koeficientin e peshimit té gartésisé dhe vlerén e ndryshimit té paré;

nxjerrjen e njé vlere reference té paré té koeficientit t€ peshimit té gartésisé sipas emértuesit pér
koeficientin e peshimit té gartésisé, ku vlera e referencés sé paré éshté e barabarté me vlerén gé
merret nga ¢vendosja majtas "1" me té paktén njé shifér binare té specifikuar nga emértuesi pér
koeficientin e peshimit té qartésisé;

ckodimin e njé vlere té ndryshimit té koeficientit t& peshimit té gartésisé nga té dhénat e
koduara, ku vlera e ndryshimit té koeficientit té peshimit té gartésisé éshté e barabarté me
vlerén e diferencés ndérmjet koeficientit té peshimit té gartésisé dhe vlerés sé referencés sé
paré;

nxjerrjen e koeficientit té peshimit té qartésisé duke mbledhur vlerén e referencés sé paré
dhe vlerén e diferencés sé koeficientit té peshimit té qartésisé;



nxjerrjen e njé vlere reference té koeficientit té peshimit té krominancés sipas emértuesit pér
koeficientin e peshimit t& krominancés, ku vlera e referencés sé koeficientit té peshimit té
krominancés éshté e barabarté me vlerén gé merret nga ¢vendosja majtas "1" me té paktén njé shifér
binare té specifikuar nga emértuesi pér koeficientin e peshimit té krominancés;

ckodimin e njé vlere té ndryshimit té koeficientit té peshimit té krominancés nga té dhénat e
koduara, ku vlera e ndryshimit té koeficientit té peshimit té krominancés éshté e barabarté
me vlerén e diferencés ndérmijet koeficientit té peshimit té krominancés dhe vlerés sé
referencés sé koeficientit té peshimit té krominancés; dhe

nxjerrjen e koeficientit té peshimit té krominancés duke mbledhur vlerén e referencés té
koeficientit té peshimit té& krominancés dhe vlerén e ndryshimit (diferencés) té koeficientit
té peshimit té krominancés.

10. Metoda e ckodimit sipas pretendimit 9, ku
metoda pérfshin edhe:

nxjerrjen e njé vlere reference té ¢gvendosjes kromatike té imazhit objekt duke zbritur vlerén gé
merret me té dyja, duke shumézuar vlerén mediane té vlerés piksale maksimale pér njé ngjyré me
koeficientin e peshimit té krominancés, dhe me ¢vendosjen djathtas me té paktén njé shifér binare té
specifikuar nga emértuesi pér koeficientin e peshimit té krominancés nga vlera mediane;

ckodimin e njé vlere té ndryshimit té gvendosjes kromatike nga té dhénat e koduara, ku vlera e
ndryshimit t& ¢vendosjes kromatike éshté e barabarté me vlerén e diferencés ndérmjet ¢vendosjes
kromatike dhe vlerés sé referencés sé koeficientit té peshimit té krominancés; dhe

nxjerrjen e cvendosjes kromatike duke mbledhur vilerén e referencés sé ¢vendosjes kromatike dhe
vlerén e ndryshimit té ¢vendosjes kromatike.

11. Metoda e ¢kodimit sipas pretendimit 9 ose 10, ku
vlera gé merret nga ¢vendosja majtas 1" me té paktén njé shifér binare té specifikuar nga
emértuesi pér koeficientin e peshimit té gartésisé éshté e barabarté me njé koeficient
specifik té peshimit té gartésisé té pérdorur nése imazhi objekt nuk ka ndryshim né gartési
nga njé imazh reference; dhe

vlera gé merret nga ¢gvendosja majtas "1" me té paktén njé shifér binare té specifikuar nga
emértuesi pér koeficientin e peshimit té krominancés éshté e barabarté me njé koeficient
specifik té peshimit t& krominancés té pérdorur nése imazhi objekt nuk ka ndryshim né
ngjyré nga njé imazh reference.

12. Metoda e ¢kodimit sipas cilitdo prej pretendimeve 9 deri 11, ku
metoda pérfshin edhe:

ckodimin e njé ¢vendosjeje gartésie té imazhit objekt nga té dhénat e koduara

nxjerrjen e njé vlere gartésie té parashikuar duke pérdorur té paktén shumézimin e njé komponenti
gartésie té imazhit té referencés me koeficientin e peshimit té gartésisé, té ¢vendosur djathtas me té
paktén njé shifér binare té specifikuar nga emértuesi pér koeficientin e peshimit té gartésisé, dhe
mbledhjen e ¢vendosjes sé qartésisé; dhe

nxjerrjen e njé vlere ngjyre té parashikuar duke pérdorur té paktén shumézimin e njé komponenti té
imazhit té referencés me koeficientin e peshimit té krominancés, té ¢vendosur djathtas me té paktén
njé shifér binare té specifikuar nga emértuesi pér koeficientin e peshimit té krominancés, dhe
mbledhjen e ¢vendosjes sé ngjyrés.

13. Metoda e ckodimit sipas pretendimit 12, ku
metoda pérfshin edhe:



ckodimin e njé koeficienti transformimi nga té dhénat e koduara;

nxjerrjen e njé vleré gabimi té parashikuar duke pérdorur té paktén njé transformim té kundért té
koeficientit té transformimit; dhe

nxjerrjen e njé imazhi té ckoduar duke pérdorur té paktén vlerén e gabimit té parashikuar, vlerén e
gartésisé sé parashikuar, dhe vlerén e ngjyrés sé parashikuar.

14. Metoda e ¢kodimit sipas cilitdo prej pretendimit 11 ose 12, ku
metoda pérfshin edhe:

ckodimin e njé vektori lévizjeje nga té dhénat e koduara; dhe
pércaktimin e imazhit té referencés bazuar né vektorin e l8vizjes.

15. Metoda e ckodimit sipas cilitdo prej pretendimeve 9 deri 14, ku

metoda pérfshin edhe:

marrjen, nga njé modul marrjeje, e té dhénave té koduara népérmjet njé lidhjeje komunikimi; dhe
ruajtjen pérkohésisht, nga njé buffer, e té paktén njé pjese té té dhénave té koduara;

leximin, nga njé modul ¢kodimi (801), e té paktén njé pjese té té dhénave té koduara nga buferi; dhe
ckodimin, nga njé modul ¢kodimi (801), e parametrave né té dhénat e koduara, dhe

modulin ¢kodues (801) si njé Njési Pérpunimi Qendror (CPU).

16. Metoda e ckodimit sipas cilitdo prej pretendimeve 9 deri 14, ku

metoda pérfshin edhe:
marrjen, nga njé modul marrjeje, e té dhénave té koduara népérmjet njé lidhjeje
komunikimi;
ruajtjen pérkohésisht, nga njé buffer, e té paktén njé pjese té té dhénave té koduara;
leximin, nga njé modul ¢kodimi (801), e té paktén njé pjese té té dnhénave té koduara nga
buferi; dhe

modulin ¢ckodues (801) si njé Procesor Sinjalizimi Digjital (DSP) ose njé Matricé Portash té

Programueshme (Field Programmable Gate Array - FPGA).
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1. Njé metodé pér prodhimin e njé produkti ushgimor, qé pérfshin

- pérzierjen e miellit té fasuleve té zhvoshkura fava dhe té miellit t& proteinave bimore pér pérftimin
e njé pérzierjeje bazé, ku pérzierja bazé pérbén 15-30 % té peshés sé miellit té fasuleve té zhvoshkura fava
dhe 70-85 % té peshés sé miellit t& proteinave bimore;

- shtimin e ujit né pérzierjen bazé né sasi prej 30-70 % té peshés gjithsej té pérzierjes bazé dhe té
ujit pér pérftimin e njé pérzierjeje té hidratuar;

- trazimin e pérzierjes sé hidratuar né temperaturé prej 100-150 °C né ekstruder, pér té formuar njé brumé;
Dhe

- lejimin e brumit té dalé nga ekstruderi pérmes njé kallépi ftohés pér té formuar produktin ushgimor,

ku temperatura e produktit ushgimor né dalje té kallépit ftohés éshté 50-95 °C.

2. Njé metodé sipas pretendimit 1, ku proteina bimore zgjidhet nga njé grup i pérbéré prej proteinash té
perimeve bishtajore, proteinash té frutave té thata, proteinash t& drithérave, proteinash t& farave dhe proteinash té

patates.

3. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku pérmbajtja proteinike e miellit té fasules sé
zhvoshkur fava éshté 25-45 g/100 g.

4, Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku pérzierja bazé pérbén 20-30 % té

peshés sé miellit té fasules sé zhvoshkur fava.

5. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku pérzierja bazé pérbén 70-80 % té

peshés sé miellit té proteinave bimore.

6. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku sasia e ujit né pérzierjen e hidratuar
éshté 45-60 % e peshés.

7. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku mielli i fasules sé zhvoshkur fava

pérbén maksimumi 10 % té peshés sé Iévozhgave.

8. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku madhésia e grimcés sé miellit té fasules sé

zhvoshkur fava éshté nén 1000 pum.

9. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku produkti ushgimor pérbén mé tej
maksimumi 15 % té peshés sé té paktén njé pérbérési té zgjedhur nga njé grup i pérbéré nga eréza, barishte,

ngjyrues, ekstrakte, vitamina dhe aromatizues.



10. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku produkti ushgimor né dalje té kallépit ftohés

ka njé trashési prej 2-30 mm.

11. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku temperatura e produktit ushgimor né
dalje té kallépit ftohés éshté 60-85 °C.

12. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku pérzierja e miellit té fasules sé

zhvoshkur fava dhe e miellit té proteinave bimore dhe shtimi i ujit né pérzierjen bazé kryhet né ekstruder.

13. Njé metodé sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, qé pérmban mé tej lejimin e produktit

ushgimor gé té ftohet né temperaturé ambienti dhe paketimin né vakum té produktit ushgimor.

14. Njé metodé sipas pretendimit 13, gé pérmban mé tej sterilizimin e produktit ushgimor té paketuar

né vakum duke ia nénshtruar njé temperature mbi 105 °C pér njé periudhé kohore prej sé paku 3 minutash.
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1.

Njé shtam bakterial rekombinant Gram-negativ i transformuar me njé vektor i cili pérfshin né
drejtimin 5' deri né 3"
njé promovues;
njé sekuence té paré t& ADN-sé e gé kodifikon njé sinjal shpérndarjeje nga njé proteiné efektive
bakteriale T3SS, i lidhur né ményré operative me promovuesin e sipérpérmendur; dhe
njé sekuence té dyté t& ADN-sé gé kodifikon domene té pérséritura té njé proteine heterologe,
ku domenet e pérséritura té njé proteine heterologe pérfshijné njé bashkim té proteinave té
pérbéra prej disa pérséritje té njé domeni té njé proteine heterologe, ose dy ose mé shumé
domene té proteinave té ndryshme heterologjike, ku dy ose mé shumé domene té proteinave té
ndryshme heterologjike pérfshijné njé bashkim té proteinave gé éshté i pérbéré prej njé ose disa
pérséritje té té paktén dy domeneve té proteinave té ndryshme heterologe té bashkuara né
kuadér né fundin 3' té sekuencés sé paré t& ADN-sé té sipérpérméndur, ku proteinat heterologe
jané proteina té pérfshira né apoptozé ose rregullimin e apoptozés, dhe ku sinjali i shpérndarjes
nga proteina efektive bakteriale T3SS e koduar nga sekuenca e paré e ADN-sé pérfshin
proteinén efektive YopE ose njé fragment N-terminal té saj, ose SOpE ose proteinén efektive
SteA ose njé fragment N-terminal té saj.
Njé shtam bakterial rekombinant Gram-negativ i transformuar me njé vektor i cili pérfshin né
drejtimin 5' deri né 3"
njé sekuence té paré t& ADN-sé gé kodifikon njé sinjal shpérndarjeje ose njé fragment té saj nga
njé proteiné efektive bakteriale T3SS; dhe
njé sekuencé té dyté t&¢ ADN-sé gé kodifikon domenet e pérséritura té njé proteine heterologe ,
ku domenet e pérséritura té njé proteine heterologe pérfshijné njé bashkim té proteinave qé
éshté i pérbéré prej disa pérséritje té njé domeni té njé proteine heterologe, ose dy ose mé
shumé domene té proteinave té ndryshme heterologjike, ku dy ose mé shumé domene té
proteinave t& ndryshme heterologjike pérfshijné njé bashkim té proteinave gé éshté i pérbéré
prej njé ose disa pérséritje té té paktén dy domeneve té proteinave té ndryshme heterologe té
bashkuara né kuadér me fundin 3' té sekuencés sé paré té ADN-sé té sipérpérméndur, ku
proteinat heterologe jané proteina té pérfshira né apoptozé ose rregullimin e apoptozés, dhe ku
sinjali i shpérndarjes nga proteina efektive bakteriale T3SS e koduar nga sekuenca e paré e
ADN-sé pérmban proteinén efektive YopE ose njé fragment N-terminal té saj, ose SopE ose
proteinén efektive SteA ose njé fragment N-terminal té saj.

Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i pretendimit 1 ose 2, ku shtami bakterial rekombinant
Gram-negativ i sipérpérmendur éshté i mangét né prodhimin e té paktén njé proteine efektive T3SS.



4. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku shtami bakterial
rekombinant Gram-negativ éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej gjinive Yersinia, Escherichia,
Salmonella and Pseudomonas.

5. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku shtami bakterial
rekombinant Gram-negativ éshté njé shtam Yersinia ose ku shtami bakterial rekombinant Gram-
negativ éshté njé shtam Salmonella.

6. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i pretendimit 1 ose 2, ku shtami bakterial rekombinant
Gram-negativ éshté njé shtam Yersinia dhe ku shtami Yersinia i sipérpérmendur éshté tip i egér
ose i mangét né prodhimin e té paktén njé proteine efektive T3SS dhe ku sinjali i shpérndarjes nga
proteina efektive bakteriale T3SS pérfshin 138 aminoacide N-terminali té proteinés efektive Y.
enterocolitica YopE ose, ku lloji bakterial rekombinant Gram-negativ éshté njé shtam Samonella dhe
ku shtami Salmonella i sipérpérmendur éshté tip i egér ose i mangét né prodhimin e té paktén njé
proteine efektive T3SS dhe ku sinjali i shpérndarjes nga proteina efektive bakteriale T3SS pérfshin
proteina efektive S. enterica SteA ose 81 ose 105 aminoacide N-terminali té proteinés efektive S.
enterica SopE.

7. Njé vektor i cili pérfshin né drejtimin 5' deri né 3"
njé promovues;
njé sekuncé té paré t& ADN-sé gé kodifikon njé sinjal shpérndarjeje nga njé proteiné efektive
bakteriale T3SS, i lidhur né ményré operative me promovuesin e sipérpérmendur, ku sinjali i
shpérndarjes nga proteina efektive bakteriale T3SS pérfshin proteinén efektive YopE ose njé
fragment N-terminal té saj ose SopE ose proteinén efektive SteA ose njé fragment N-terminal té
saj;
njé sekuencé té dyté t&¢ ADN-sé qé kodifikon domenet e pérséritura té njé proteine heterologe, ku
domenet e pérséritura té njé proteine heterologe pérfshijné njé bashkim té proteinave té pérbéré
prej disa pérséritje té njé domeni té njé proteine heterologe, ose dy ose mé shumé domene té
proteinave té ndryshme heterologjike, ku dy ose mé shumé domene té proteinave té ndryshme
heterologjike pérfshijné njé bashkim té proteinave qé éshté i pérbéré prej njé ose disa pérséritje té
té paktén dy domeneve té proteinave t€ ndryshme heterologe té bashkuara né€ kuadér t€ fundit 3’
té sekuencés sé paré té€ ADN-sé té sipérpérmendur, ku proteinat heterologe jané proteina té
pérfshira né apoptozé ose rregullimin e apoptozés.

8. Njé vektor i cili pérfshin né drejtimin 5' deri né 3"
njé sekuncé té paré t& ADN-sé gé kodifikon njé sinjal shpérndarjeje ose njé fragment té saj nga
njé proteiné efektive bakteriale T3SS ku sinjali shpérndarés nga proteina efektive bakteriale
T3SS pérfshin proteinén efektive YopE ose njé fragment N-terminal té saj ose SopE ose
proteinén efektive SteA ose njé fragment N-terminal té saj; dhe
njé sekuence té dyté t&é ADN-sé gé kodifikon domenet e pérséritura té njé proteine heterologe,
ku domenet e pérséritura té njé proteine heterologe pérfshijné njé bashkim té proteinave gé éshté
i pérbéré prej disa pérséritje té njé domeni té njé proteine heterologe, ose dy ose mé shumé
domene té proteinave té ndryshme heterologjike, ku dy ose mé shumé domene té proteinave té
ndryshme heterologjike pérfshijné njé bashkim té proteinave gé éshté i pérbéré prej njé ose disa
pérséritje té té paktén dy domeneve té proteinave té ndryshme heterologe té bashkuara né
kuadér té fundit 3” té sekuencés sé paré t€¢ ADN-sé sé sipérpérmendur, ku proteinat heterologe
jané proteina té pérfshira né apoptozé ose rregullimin e apoptozés.

9. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i
pretendimeve 7 ose 8, ku proteinat e pérfshira né apoptozé ose rregullimin e apoptozés jané zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej proteinave vetém BH3 té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej Bad, BIM, Bid
dhe tBid, Puma, Bik/Nbk, Bod, Hrk/Dp5, BNIP1, BNIP3, Bmf, Noxa, Mcl-1, Bcl-Gs, Beclin 1, Egl-



1 and CED-13; kaspazat dhe proteinat sinjalizuese brendagelizore té kontrollit té receptoréve té
vdekjes sé apoptozés.

10. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i
pretendimit 7 ose 8, ku domeni i pérséritur éshté domen BH3 i induktorit té apoptozés tBID.

11. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i
pretendimit 7 ose 8, ku dy ose mé shumé domene té proteinave té€ ndryshme heterologe jané domene
té proteinave heterologe té cilat i pérkasin té njéjtés klasé funksionale té proteinave.

12. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i
pretendimit 7 ose 8, ku dy ose mé shumé domene té proteinave té ndryshme heterologe jané domene
BH3 té induktorit t& apoptozés tBID dhe domene BH3 té rregullatorit té apoptozés BAX.

13. Shtami bakterial rekombinant Gram-negativ i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 ose vektori i
pretendimit 7 ose 8, ku vektori pérfshin njé sekuencé té treté t&¢ ADN-sé qé kodifikon njé vend té
copétimit té proteazés, ku sekuenca e treté e ADN-sé ndodhet midis fundit 3' té sekuencés sé paré té
ADN-sé té sipérpérmendur dhe fundit 5' té sekuencés sé paré t& ADN-sé sé sipérpérmendur.
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1. Njé aparat pér sigurimin e té paktén njé rrezatimi elektromagnetik pér té paktén njé

mostér, qé pérmban:

njé shumési lentesh axicon (520, 530) té cilat jané konfiguruar pér té siguruar té paktén njé
rrezatim elektromagnetik gé ka té paktén njé formé pjesérisht anulare; dhe té paktén njé
rregullim optik duke pérfshiré njé hapje optike dhe té konfiguruar pér té siguruar té paktén



njé rrezatim té métejshém bazuar né té paktén njé rrezatim elektromagnetik, né té cilin té
paktén njé rrezatim i métejshém gé gjeneron njé funksion transferimi té rregullimit optik gé
éshté i ndryshém nga funksioni i transferimit té té paktén njérit prej lenteve axicon (520,
530), ku njé diametér i pikés s€ fokusit €sht€ mé pak se 10 um, dhe njé€ thellési e fokusit ose

njé diapazon fokal éshté mé e madhe se aférsisht 0,5 mm.

2. Aparati sipas pretendimit 1, gé pérmban mé tej njé rregullim strehimi (570) i cili té

paktén pjesérisht mbyll lentet axicon (520, 530).

3. Aparati sipas pretendimit 2, ku rregullimi i strehimit éshté formuar dhe strukturuar pér tu

futur né té paktén njérén nga njé strukturé anatomike ose njé endoskop.

4. Aparati sipas pretendimit 1, gé pérmban mé tej njé shumicé té rregullimeve udhézuese
valore, njéra prej té cilave éshté e bashkuar me té paktén njé prej rregullimeve axicon, dhe

njé tjetér prej té cilave éshté e bashkuar me rregullimin optik.

5. Aparati sipas pretendimit 1, ku té paktén njé rrezatim i métejshém éshté té paktén
pjesérisht i pérgendruar né té paktén njé prej thellésive té fokusit ose té njé diapazoni fokal
gé éshté mé i madh se aférsisht diapazoni Rayleigh i njé hapjeje té ploté té ndrigimit.
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(57)
Njé strukturé shprehjeje gé pérmban njé nxités specifik té epitelit té pigmentuar retinal (RPE)
dhe njé sekuencé polinukleotide té lidhur né ményré funksionale, ku nxitési specifik i

RPE-sé pérmban:

(@) njé sekuencé nukleotidesh fginje nga SEQ ID NR:1 gé vendos shprehjen specifike

té RPE-sé te njé sekuencé polinukleotike e lidhur né ményré funksionale, ose

(b) njé sekuencé gé pérmban té paktén 90% identitet sekuence ndaj sekuencés té

pérmendur te (a) dhe gé ruan aktivitetin e nxitésit specifik t&¢ RPE-sg,

dhe ku sekuenca polinukleotike e lidhur né ményré funksionale pérmban sekuencén e SEQ
ID NR: 4.

2. Struktura e shprehjes e pretendimit 1, ku nxitési specifik i RPE-sé pérmban:
(@) jo mé shumé se 1300 nukleotide fginje nga SEQ ID NR:1, ose

(b) njé sekuencé me té paktén 90% identitet sekuence ndaj sekuencés né fjalé prej jo
mé shumé se 1300 nukleotidesh fginje nga SEQ ID NR:1 dhe gé ruan aktivitetin e
nxitésit specifik té RPE-sé.

3. Kompozimi i shprehjes sé pretendimit 2, ku nxitési specifik i RPE-sé pérmban:
(@) jo mé shumé se 800 nukleotide fginje nga SEQ ID NR:1, ose

(b) njé sekuencé me té paktén 90% identitet sekuence ndaj sekuencés né fjalé prej jo
mé shumé se 800 nukleotidesh fginje nga SEQ ID NR:1 dhe gé ruan aktivitetin e nxitésit
specifik t&é RPE-sé, né ményré opsionale

ku nxitési specifik i RPE-sé pérmban:

(@) sekuencén SEQ ID NR: 2 ose sekuencén e nukleotideve 12-761 té SEQ ID NR: 2,
ose

(b) njé sekuencé gé pérmban té paktén 90% identitet sekuence ndaj sekuencés né fjalé
té SEQ ID NR: 2, ose té nukleotideve 12-761 té SEQ ID NR:2, dhe gé ruan aktivitetin e
nxitésit specifik té RPE-sé.

4. Struktura e shprehjes e ¢donjérit prej pretendimeve pararendése, ku sekuenca né fjalé e
(@) ose (b) ka njé gjatési prej té paktén 500 nukleotidesh.



Njé vektor gé pérmban njé strukturé shprehjeje sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri

né 4.
Vektori sipas pretendimit 5, ku vektori éshté njé vektor viral.

Vektori sipas pretendimit 6, ku vektori &shté njé vektor i virusit adeno-shogérues (AAV)

ose pérmban njé gjenom té AAV ose njé derivat té tij, né ményré opsionale

ku derivati né fjalé éshté njé derivat i modifikuar kimerik, i pérzieré ose kapsid.

8.

10.

11.

12.

Vektori sipas pretendimit 7, ku gjenomi i AAV né fjalé éshté izoluar, grupuar apo

pérftuar nga njé serotip i derivuar né ményré natyrore nga AAV, né ményré opsionale

ku gjenomi AAV né fjalé éshté pérftuar nga AAV e serotipit 2 (AAV2), AAV e
serotipit 4 (AAV4), AAV e serotipit 5 (AAV5) ose AAV e serotipit 8 (AAV8)
dhe/ose ku kapsidi pérftohet nga AAV5 ose AAVS, ku né ményré preferenciale
gjenomi AAYV pérftohet nga AAV2 dhe kapsidi pérftohet nga AAV5 ose AAVS.

Njé gelizé pritése qé pérmban njé vektor té pretendimit 5 ose prodhon njé vektor viral
té cdonjérit prej pretendimeve 6 deri né 8, ku né ményré opsionale geliza pritése éshté
njé gelizé HEK293 ose HEK293T.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé vektor té cdonjérit prej pretendimeve 5 deri

né 8 dhe njé bartés farmaceutikisht té pranueshém.

Vektori sipas ¢donjérit prej pretendimeve 5 deri né 8 pér pérdorim né njé metodé té
parandalimit ose trajtimit té distrofisé retinale.

Vektori pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku:

(a) distrofia retinale éshté amaurozé kongjenitale e Leberit (LCA), degjenerim makular
i lidhur me moshén (AMD), albinizém okular i tipit okulo-kutan 1 ose i tipit "Nettleship-

Falls" ose pamjaftueshméri MERTK; dhe/ose

(b) trajtimi ose parandalimi béhet népérmjet administrimit te pacienti té vektorit sipas
cdonjérit prej pretendimeve 5 deri né 8, me ané té injeksionit intravitreal drejtpérdrejt

né retiné ose nén reting, né ményré opsionale

ku vektori né fjalé administrohet drejtpérdrejt né hapésirén retinale, nén retiné ose né
hapésirén intravitreale.
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(57) 1. Njé antitrup bispecifik me gjatési té ploté gé pérfshin njé vend té paré antigjen-
lidhés gé lidh domenin e | té ErbB-2 dhe njé vend té dyté antigjen-lidhés gé lidh domenin e
I11 té ErbB-3, ku antitrupi mund té zvogélojé njé funksion receptori té induktuar nga
ligandét té ErbB-3 né njé qelizé pozitive ErbB-2 dhe ErbB-3.

2. Njé antitrup bispecifik sipas pretendimit 1, ku antirupi mund té zvogélojé rritjen e
induktuar nga ligandét e njé qgelize pozitive ErbB-2 dhe ErbB-3.

3. Njé antitrup bispecifik sipas pretendimit 2, ku antirupi mund té zvogélojé rritjen e
induktuar nga ligandét e njé qgelize pozitive ErbB-2 dhe ErbB-3, ku geliza e sipérpérmendur
ka té paktén 100.000 receptoré té sipérfages gelizore ErbB-2 pér gelizé.

4. Njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku geliza e sipérpérmendur
éshté njé gelizé MCF-7, njé gelizé SKBR-3, gelizé NCIN87, njé gelizé BxPC-3, njé qgelizé
BT-474 ose njé gelizé JIMT-1.

5. Njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku vendi i dyté i lidhjes sé
antigjenit ndérhyn me lidhjen e njé ligandi ErbB-3 me ErbB-3.

6. Njé antitrup bispecifik me gjatési té ploté qé pérfshin njé vend té paré antigjen-lidhés gé
lidh ErbB-2 dhe njé vend té dyté antigjen-lidhés gé lidh ErbB-3, ku vendi i paré antigjen-
lidhés i sipérpérmendur lidh domenin e | té ErbB-2 dhe vendi i dyté antigjen-lidhés gé lidh
domenin e 111 té ErbB-3.

7. Njé antitrup bispecifik me gjatési té ploté qé pérfshin njé vend té paré antigjen-lidhés gé
lidh domenin e | té ErbB-2 dhe njé vend té dyté antigjen-lidhés qé lidh domenin e 111 té
ErbB-3, ku afiniteti (KD) i vendit té dyté antigjen-lidhés pér njé gelizé pozitive ErbB-3
éshté i barabarté me, ose mé i larté se, afiniteti i vendit té paré antigjen-lidhés té
sipérpérmendur pér njé qelizé pozitive ErbB-2.

8. Njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku antitrupi mund té
zvogeélojé njé funksion té receptorit té induktuar nga ligandi i ErbB-3 né njé gelizé pozitive
té ErbB-2 dhe ErbB-3.



9. Njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku antitrupi mund té
zvogeélojé rritjen e induktuar nga ligandi i njé gelize pozitive ErbB-2 dhe ErbB-3.

10. Njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku afiniteti (KD) i vendit
té dyté antigjen-lidhés té sipérpérmendur pér njé gelizé pozitive ErbB-3 éshté mé i ulét se
ose i barabarté me 2.0 nM, e preferueshme mé i ulét se ose i barabarté me 1.39 nM, mé e
preferueshme mé i ulét se ose i barabarté me 0.99 nM.

11. Njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku afiniteti (KD) i
vendit té paré antigjen-lidhés té sipérpérmendur pér njé gelizé pozitive ErbB-2 éshté mé i
ulét se ose i barabarté me 5.0 nM, e preferueshme mé i ulét se ose i barabarté me 4.5 nM e
preferueshme mé i ulét se ose i barabarté me 4.0 nM.

12. Njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku afiniteti (KD) i
antitrupit bispecifik té sipérpérmendur pér gelizat BT-474 éshté mé i ulét se ose i barabarté
me 5.0 nM, e preferueshme mé i ulét se ose i barabarté me 4.0 nM, mé e preferueshme mé i
ulét se ose i barabarté me 3.2 nM, dhe/ose ku afiniteti i antitrupit bispecifik té
sipérpérmendur pér gelizat BT SK-BR-3 éshté mé i ulét se ose barabarté me 5.0 nM, e
preferueshme mé i ulét se ose i barabarté me 3.0 nM, mé e preferueshme mé i ulét se ose i
barabarté me 2.0 nM.

13. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku geliza pozitive e
sipérpérmendur ErbB-3 dhe/ose geliza pozitive e sipérpérmendur ErbB-2 éshté njé qgelizé
BT-474 ose njé gelizé SK-BR-3.

14. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, gé pérfshin njé vend antigjen-
lidhés gé lidh té paktén njé aminoacid té domenit té | té ErbB-2 i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej T144, T164, R166, P172, G179, S180 dhe R181, dhe mbetjet e aminoacideve
té ekspozuara né sipérfage gé ndodhen brenda rreth 5 pozicioneve té aminoacideve nga
T144, T164, R166, P172, G179, S180 ose R181.

15. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-14, gé pérfshin njé vend antigjen-
lidhés gé lidh té paktén njé aminoacid té domenit té 111 té ErbB-3 té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej R426 dhe mbetjet e aminoacideve té ekspozuara né sipérfage gé ndodhen
brenda 11.2 A nga R426 né proteinén vendase ErbB-3.

16. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-15, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin té paktén sekuencén CDR3 té njé rajoni té ndryshueshém specifik té zinxhirit té
réndé ErbB-2 té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej MF2973, MF3004, MF3958, MF2971,
MF3025, MF2916, MF3991, MF3031, dhe MF3003 si¢ pérshkruhet né Figurén 16A ose
Figurén 16E.

17. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-16, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin té paktén sekuencén CDR3 té rajonit té ndryshueshém specifik té zinxhirit té réndé
ErbB-2 té MF3958 si¢ pérshkruhet né Figurén 16A.

18. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 1-17, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin té paktén sekuencén CDR3 té njé rajoni té ndryshueshém specifik té zinxhirit té
réndé ErbB-2 i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej MF3178; MF3176; MF3163; MF6055;
MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061; MF6062; MF6063; MF6064;
MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070; MF6071; MF6072; MF6073
dhe MF6074 si¢ pérshkruhet né Figurén 16B ose Figurén 16E ose Figurén 37.



19. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-18, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin té paktén sekuencén CDR3 té njé rajoni té ndryshueshém specifik té zinxhirit té
réndé ErbB-2 té MF3178 si¢ pérshkruhet né Figurén 16B.

20. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-19, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin té paktén sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té njé rajoni té ndryshueshém
specifik té zinxhirit té réndé ErbB-2 té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej MF2973,
MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, MF3031, dhe MF3003 si¢
pérshkruhet né Figurén 16A ose Figurén 16E, ose ku antitrupi i sipérpérmendur pérfshin
sekuencat CDR qé ndryshojné né mé sé shumti 3 aminoacide, e preferueshme né mé sé
shumti 2 aminoacide, e preferueshme né mé sé shumti 1 aminoacid nga sekuencat CDR1,
CDR2 dhe CDR3 té MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991,
MF3031 ose MF3003.

21. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1- 20, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin té paktén sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té njé rajoni té ndryshueshém
specifik té zinxhirit té réndé ErbB-2 t¢ MF3958 si¢ pérshkruhet né Figurén 16A, ose ku
antitrupi i sipérpérmendur pérfshin sekuencat CDR gé ndryshojné né mé sé shumti 3
aminoacide, e preferueshme né mé sé shumti 2 aminoacide, e preferueshme né mé sé
shumti 1 aminoacid nga sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té MF3958.

22. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-21, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin té paktén sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té njé rajoni té ndryshueshém
specifik té zinxhirit té réndé ErbB-2 té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej MF3178;
MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061;
MF6062; MF6063; MF6064; MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070;
MF6071; MF6072; MF6073 dhe MF6074 si¢ pérshkruhet né Figurén 16B ose né Figurén
16E ose Figurén 37, ose ku antitrupi i sipérpérmendur pérfshin sekuencat CDR qé
ndryshojné né mé sé shumti 3 aminoacide, e preferueshme né mé sé shumti 2 aminoacide, e
preferueshme né mé sé shumti 1 aminoacid nga sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té;
MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061;
MF6062; MF6063; MF6064; MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070;
MF6071; MF6072; MF6073 ose MF6074.

23. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-22, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin té paktén sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té njé rajoni té ndryshueshém
specifik té zinxhirit té réndé ErbB-2 t¢ MF3178 si¢ pérshkruhet né Figurén 16B, ose ku
antitrupi i sipérpérmendur pérfshin sekuencat CDR qé ndryshojné né mé sé shumti 3
aminoacide, e preferueshme né mé sé shumti 2 aminoacide, e preferueshme né mé sé
shumti 1 aminoacid nga sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té MF3178.

24. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-23, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin njé sekuenceé té rajonit té ndryshueshém specifik té zinxhirit té réndé ErbB-2 i
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sekuencés sé rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé
té MF2973, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, MF3031, dhe
MF3003 si¢ pérshkruhet né Figurén 16A ose Figurén 16E, ose ku antitrupi i
sipérpérmendur pérfshin njé sekuence té rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé gé
ndryshon né mé sé shumti 15 aminoacide nga sekuenca e rajonit té ndryshueshém té
zinxhirit té réndé té, MF3004, MF3958, MF2971, MF3025, MF2916, MF3991, MF3031
ose MF3003.



25. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-24, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin njé sekuencé té rajonit té ndryshueshém specifik té zinxhirit té réndé ErbB-2 i
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sekuencés sé rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé
té MF3958 si¢ pérshkruhet né Figurén 16A, ose ku antitrupi i sipérpérmendur pérfshin njé
sekuencé té rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé gé ndryshon né mé sé shumti 15
aminoacide nga sekuenca e rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té MF3958.

26. Njé antitrup sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-25, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin njé sekuencé té rajonit té ndryshueshém specifik té zinxhirit té réndé ErbB-2 i
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sekuencés sé rajonit té€ ndryshueshém té zinxhirit té réndé
té MF3178; MF3176; MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060;
MF6061; MF6062; MF6063; MF6064; MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069;
MF6070; MF6071; MF6072; MF6073 dhe MF6074 si¢ pérshkruhet né Figurén 16B ose
Figurén 16E ose Figurén 37, ose ku antitrupi i sipérpérmendur pérfshin njé sekuencé té
rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé qé ndryshon né mé sé shumti 15 aminoacide
nga sekuenca e rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té MF3178; MF3176;
MF3163; MF6055; MF6056; MF6057; MF6058; MF6059; MF6060; MF6061; MF6062;
MF6063; MF6064; MF 6065; MF6066; MF6067; MF6068; MF6069; MF6070; MF6071;
MF6072; MF6073 ose MF6074.

27. Njé antitrup sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-26, ku antitrupi i sipérpérmendur
pérfshin njé sekuencé té rajonit té ndryshueshém specifik té zinxhirit té réndé ErbB-2 i
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sekuencés sé rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé
té MF3178 si¢ pérshkruhet né Figurén 16B, ose ku antitrupi i sipérpérmendur pérfshin njé
sekuencé té rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé qé ndryshon né meé sé shumti 15
aminoacide nga sekuenca e rajonit té ndryshueshém té zinxhirit té réndé té MF3178.

28. Njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-27, i cili éshté afukoziluar
me géllim gé té pérmirésojé ADCC.

29. Njé antitrup bispecifik sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-28, i cili pérfshin dy
zinxhiré té ndryshém té réndé imunoglobuline me fusha té pérputhshme heterodimerizimi.
30. Njé antitrup bispecifik sipas pretendimit 29, ku fushat e pérputhshme heterodimerizimi
té sipérpérmendura jané fusha té pérputhshme té heterodimerizimit CH3 té zinxhirit té
réndé imunoglobuling.

31. Njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-30, ku té dy krahét
pérfshijné njé zinxhir té lehté té pérbashkét.

32. Njé antitrup bispecifik sipas pretendimit 31, ku zinxhiri i lehté i pérbashkét i
sipérpérmendur éshté njé zinxhir i lehté i linjés germinale, e preferueshme njé zinxhir i
lehté human kappa i rirregulluar gé pérfshin segmentin e gjenit IgVKI-39, mé e
preferueshme zinxhirin e lehté human kappa té rirregulluar 1IgVK1-39*01/1GJK1*01.

33. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé antitrup bispecifik sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1-32.

34. Njé antitrup sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-32, pér pérdorim né trajtimin e njé
subjekti gé ka ose rrezikon té keté njé tumor pozitiv ErbB-2, ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB-3.
35. Njé antitrup bispecifik me gjatési té ploté gé pérfshin njé vend té paré antigjen-lidhés qé
lidh domenin e | té€ ErbB-2 dhe njé vend té dyté antigjen-lidhés gé lidh domemin e 11 té
ErbB-3 pér pérdorim né trajtimin e nje tumori pozitiv ErbB-2, ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB-3,
ku trajtimi i sipérpérmendur pérfshin administrimin e antitrupave bispecifik té



sipérpérmendur dhe té paktén njé pérbérje té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé frenuesi
té njé pérbérési té rrugés PI3Kinase, njé frenuesi té njé pérbérési té rrugés MAPK, njé ilag
mikrotubulésh pércarés dhe njé frenues HDAC, e preferueshme administrimin e antitrupave
bispecifik té sipérpérmendur dhe té paktén njé pérbérje té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
njé frenuesi té tirosine kinase, njé frenues PI3Ka , njé frenues Akt, njé frenues mTOR i, njé
frenues Src , vorinostat dhe paclitaksel, né njé subjekt gé ka njé tumor pozitiv ErbB-2,
ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB-3.

36. Njé antitrup bispecifik me gjatési té ploté gé pérfshin njé vend té paré antigjen-lidhés qé
lidh domenin e | té€ ErbB-2 dhe njé vend té dyté antigjen-lidhés gé lidh domemin e 11 té
ErbB-3 pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e formimit té metastazés té njé gelize
pozitive tumorale ErbB-2, ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB-3, ku geliza pozitive tumorale e
sipérpérmendur ErbB-2, ErbB-3 ose ErbB-2/ErbB3 ka njé nivel té shprehjes té heregulinés
gé éshté té paktén 60%, e preferueshme té paktén 70%, mé e preferueshme té paktén 80%,
mé e preferueshme té paktén 85%, mé e preferueshme té paktén 90% ose 95% té niveli té
shprehjes sé heregulinés té gelizave BXPC3 ose MCF7.

37. Njé antitrup pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 34-36, ku subjekti i
sipérpérmendur ka njé tumor pozitiv ErbB-2 ose ErbB-2/ErbB-3 gé ka mé pak se 1.000.000
receptoré té sipérfages gelizore ErbB-2 pér qgelizé.

38. Njé pérdorim in vitro i njé antitrupi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-32 pér
kundérveprim, e preferueshme frenues, fosforilimi i proteinés ribozomale Akt, ERK dhe/ose
S6.

(11) 9592

(97) EP3514677 /04/11/2020

(96) 19155297.5/06/12/2012

(22) 19/11/2020

(21) AL/P/2020/779

(54) PAJISJE DHE METODE PER PERMIRESIMIN E SHKEMBIMIT TE TE
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PERGJATE MUNDESIVE TE NDRYSHIME TE SHFAQJES
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(74) Gentjan Hasa
Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane
(57)

1. Njé metodé e pérbéré:;

- marrjen, nga njé dekodues i té dhénave, té dhéna té koduara té imazhit; dhe
dekodimi, nga dekoduesi i té dhénave, té dhéna té koduara té imazhit,karakterizohen
né até gédekodimi pérfshin hartézimin e vlerave té kodit dixhital né té dhénat e
koduara té imazhit né vlerat e shkelgimit té normalizuara bazuar té paktén pjesérisht né
njé model funksional té:

- (max (viim =), O])l/n,

cy — C3V1/m

ku:

Y &éshté njé vleré shkélqimi e normalizuar, ku 0 <Y <1,

Véshté vlera e normalizuar e njé pérkatése té vlerave té kodit dixhital D té té
dhénave té koduara té imazhit, ku 0 <V < 1, dhen, m, ¢, C2, and czjané vlera té
paracaktuara me:

2610 1

n= 221 -01593017578125;
4096 4
m= 22 5128 = 78.84375;
4096
L =c3—cp+1= === 08359375;
c;= = x32 = 18.8515625 ;
dhe
c3 = 22 x32 = 186875,

2. Metoda e pretendimit 1, ku njé lidhje midis vlerés sé normalizuar V dhe vlerés pérkatése té kodit
dixhital D sigurohet nga funksioni:

D—4- 2b—10
1015 - 2b-107

ku b éshté njé thellési bit gé korrespondon me njé numér bits té pérdorur pér té
pérfagésuar vlerén e kodit dixhital D.



3. Metoda e pretendimit 2, ku thellésia e bit b éshté 10 bits.

4. Metoda e pretendimit 2, ku thellésia e bit b &shté 12 bits.

5. Metoda e pretendimit 1, ku vlera e kodit dixhital D pérfagéson njé vleré t& kampionuar té njé
pérbérési té t& dhénave té imazhit né njé sinjal t& ndérfages dixhitale seriale (SDI).

6. Njé rrjedhé bit qé pérfshin té dhéna té imazhit, karakterizohet nga fakti gé t& dhénat e imazhit jané

té koduara me vlera té kodit dixhital D & pérfagésojné shkélgimin e normalizuar Y bazuar té paktén
pjesérisht né njé anasjelltas té njé modeli funksional té

y = (ma" [(vi/m—c), 0]>1/n’

1
Cy — C3V /m

ku V &shté nj€ vler€ e normalizuar e vlerés sé kodit dixhital D, me 0 <Y <1 dhe 0
V<l
ku n, m, c1, C2, dhe c3 jane vlera té paracaktuara me

2610 1

n=22x2120.1593017578125;
4096 4
m= 22 1128 = 78.84375;
4096
3424
cp=C—C+1= v 0.8359375;
¢, = 22 x32 = 188515625
4096
dhe
ey = 22 x32 = 18.6875.
4096
(11) 9638
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(96) 19192402.6 / 19/08/2019

(22) 19/11/2020

(21) AL/P/2020/780

(54) INTEGRIN ANTAGONIST
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(30) 18189615 17/08/2018 EP and 18194258 13/09/2018 EP
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(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane

(57)

1. Njépérbéréssipas  formula (), aponjékripe e  pranueshmefarmaceutikisht,  tretés i
pranueshémfarmaceutikisht, izomer or pérzierja e tyre,
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7 Formula |

ku

Ridhe Rojanépérzgjedhurnéményrétépavarurngagrupi i pérbéréngahidrogjeni, metili,
dheetili; dheAlkéshté Ci-salkaliné.

2. Pérbérésisipaspretendimit 1, kutédyRidheRzjanémetil.
3. Pérbérésisipascilitdoprejpretendimeve 1 apo 2, kuAlkéshténjé Ciapo C; alkaline

4. Pérbérésisipascilitdoprejpretendimevetéméparshme, kupérbérésiéshtépérzgjedhurngagrupigépérbéhetnga:

[s] o]
N O\)k
HO T OH
[s]
HN
fL"
P

N N




10.

11.

12.

H
N ¢} OH
‘o \l'( \/Y
o]

‘ N
Z ;
(o] o]
N o
HO' \[r oH
o
HN
Z Sy
= J‘\
N N
N
S
/

Njékompozimfarmaceutikgépérmbanpérbérésinsipascilitdoprejpretendimevetéméparshme,
dhenjéapoméshumétransportuestépranueshémfarmaceutkisht.

Pérbérésisipascilidongapretendimetnga 1 né 4, pérpérdorimsimedikament.

Pérbérésipérpérdorimsipaspretendimit 6, pérpérdorimnéfrenimine neovaskularizmin.

Pérbérésipérpérdorimsipaspretendimit 6, pérpérdorimnétrajtiminapo/dheparandalimin e kancerit.

Pérbérésipérpérdorimsipaspretendimit 6, pérpérdorimnétrajtiminapo/dheparandalimin e
crregullimitoftalmik.

Pérbérésipérpérdorimsipaspretendimit 9, kucrregulliminéfjaléoftalmikéshtépérzgjedhurngagrupi i
pérbéréngadegradimimakular i lagésht i lidhur me moshén, shképutjen e retinés, uvetisittépasém,
neovaskularizimi i kornesg, neovaskularizimi i irisit, edemamakualediabetike, dheretinopatiadiabetike.

Pérbérésipérpérdorimsipaspretendimeve 9 apo 10, kutrajtimiapo/dheparandaliminpérfshinéadministrimin
e pérbérésitngainjeksioniintravitreal.

Pérbérésipérpérdorimsipascilitdoprejpretendimevenga 7 né 10, kufrenimi,
trajtimioseparandalimipérfshinémétejadministrimin e pérbérésitgélidhetdhefrenonaktivitetin e
faktorittérritjesendotelialetéenévetégjakut (VEGF)osenjéreceptor VEGF.



13. Njékombinimqépérfshinépérbérjensipascilitdoprejpretendimeve 1 né 4;
dhenjépérbérjegélidhetapopengonaktivitetin e rritjesendotelialevaskulare (VEGF) aponjéreceptori VEGF.

14. Kombinimi i pretendimit 13, pérpérdorimin sic pércaktohetnénjéngapretendimetnga 6 né 11.

(11) 9641
(97) EP3432914 / 23/09/2020
(96) 17770923.5/20/03/2017
(22) 19/11/2020
(21) AL/P/2020/787
(54) POLIAMINAT BIO-TE DISPONUESHME
07/01/2021
(30) 201662313657 P 25/03/2016 US
(71) Aminex Therapeutics, Inc.
6947 Coal Creek Pkwy SE No.364, Newcastle, Washington 98059, US
(72) BURNS, Mark, R. (20523 32nd Drive SE, Bothell, WA 98012)
(74) Krenar LOLOGCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé kripé e njé forme té di-protonuar e njé poliamine me formulé AMXT 1501 dhe

njé acid kaprik i deprotonuar, ku kripa ka dy mole té acidit kaprik té deprotonuar

pér secilin mol té protonuar AMXT 1501

(o]

HNMW

H H
NM
HoN e HMNHE

¥

(AMXT 1501).

2. Kripa e pretendimit 1 gé ka strukturén



H2N>W WE.MHMNHE
0 2
0 0

3. Kiripa e pretendimit 1 né pérzierjen me jo mé shumé se 5 wt% té ¢cdo l1éngu ose
solidi tjetér kimik.
4. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin kripén e pretendimit 1.
5. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 4 karakterizuar né até gé kompozimi ka
njé formé dozimi solid pér pérdorim oral.
6. Njé metodé gé pérfshin:
kombinimin e njé agjenti farmaceutik poliamine, njé acid karboksilik
hidrofobik dhe njé tretés né ményré té tillé pér té siguruar
njé tretésiré; dhe izolimi i njé mbetjeje solide nga tretésira, ku mbetja solide
pérmban njé kripé té pretendimit 1.

7. Metoda e pretendimit 6 ku tretésira pérfshin ujé, metanol ose njé kombinim té
tyre.
8. Metoda e pretendimit 6 ku 1.8-2.2 mole té acidit karboksilik hidrofobik jané
kombinuar me ¢dol1.0 mol té agjentit farmaceutik poliamine.

9. Metoda e pretendimit 6 ku mbetja solide fomohet nga precipitimi i tretésirés.



10. Metoda e pretendimit 6 gé pérfshin mé tej formulimin e mbetjes solide ose njé
pjesé té saj né njé formé farmaceutike solide dozimi.

11. Kripa e pretendimit 1 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit,
metoda e sipérpémendur gé pérfshin administrimin né njé subjekt né nevojé té njé
sasie efektive terapeutike té kripés.

12. Kripa pér pérdorim sipas pretendimit 11 ku sasia efektive terapeutike e njé kripe

administrohet né njé subjekt si njé formé solide dozimi.



(11) 9642

(97) EP2790668 / 09/09/2020

(96) 12857452.2 /12/12/2012

(22) 19/11/2020

(21) AL/P/2020/788

(54) MINIQELIZAT E PAPREKURA TE PREJARDHURA BAKTERIALISHT PER
SHPERNDARJEN E AGJENTEVE TERAPEUTIKE NE TUMORET E TRURIT
07/01/2021
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Sydney New South Wales 2066)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé pérbérje pér pérdorim né trajtimin e turmorit té trurit népérmjet administrimit
sistemik, ku pérbérja pérfshin njé shumicé minigelizash té prejardhura bakterialisht, té
paprekuara, dhe ku:

(A) secila minigelizé e shumicés sé pérmendur (i) pérfshin njé antitrup qé specifikisht njeh
njé antigjen gelize tumori dhe

(i1) pérfshin njé agjent anti-neoplazik; dhe

(B) tumori i trurit ka ené gjaku me fenestrime né muret e tyre pérmes té cilave minigelizat
mund té ekstravazohen pasivisht.

2. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku agjenti anti-neoplastik i pérmendur éshté
njéradionuklide.

3. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 2, ku pérbérja e pérmendur pérmban rreth 30 Gy deri
né rreth 100 Gy radioaktivitet.

4. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku agjenti anti-neoplastik i pérmendur éshté
njémedikament Kimioterapik.

5. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 4, ku medikamenti kimioterapik i pérmendur ka njé
peshé molekulare prej mé shumé se rreth 400 Daltons.

6. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 4 dhe 5, ku pérbérja e pérmendur
pérmban mé sé shumti rreth 1 mg té medikamentit kimioterapik t& pérmendur.

7. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku agjenti anti-neoplastik i pérmendur éshté njé
acid nukleik funksional ose njé polinukleotide gé kodon njé acid nukleik funksional.

8. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 7, ku acidi nukleik funksional i pérmendur frenon
njé gjen gé promovon pérhapjen e gelizave tumorale, angiogjenezén ose rezistencén ndaj
kimioterapisé dhe/ose qé pengon apoptozén ose ndalimin e ciklit gelizor.

9. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 7, ku acidi nukleik funksional i pérmendur zgjidhet
nga siRNA, miRNA, shRNA, lincRNA, AR antisens, ose ribozime.



10. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku agjenti anti-neoplastiki pérmendur éshté njé
polinukleotide gé kodifikon njé gjen gé promovon apoptozén.

11. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né10, ku cdo minigelizé e
shumicés sé pérmendur pérfshin njé ligand qé ka njé specifikim né njé receptor sipérfageje
té gelizés gjitare jo-fagocitike.

12. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 11, ku receptori i pérmendur éshté njé antigjen
gelize tumoriale.

13. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja e pérmendur
pérmban mé pak se rreth 10 EU endotoksiné té liré.

14. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 13, ku pérbérja e pérmendur
pérmban mé sé shumti 1 gelizé bakteriale prind pér 108 minigeliza.

15. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 14, ku tumori i trurit té
pérmendur zgjidhet nga grupi i pérbéré nga glioblastoma, tumori astrocitik, tumori
oligodendroglial, ependimoma, kraniofaringioma, tumori i hipofizés, limfoma primare e
trurit, tumori i gjéndrés pineale, tumori primar i gelizave germinale té trurit dhe
kombinimet e tyre.

16. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 15, ku tumori i trurit i pérmendur éshté tumor i
trurit metastatik.

(11) 9643

(97) EP3504501 /02/09/2020

(96) 17737835.3/14/07/2017

(22) 24/11/2020
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri (Albania)
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1. Njé pajisje silenciator pér njé armé zjarri, vecanérisht pér njé pushké ose njé armé tjetér

té gjaté ose té shkurtér, e pérbéré nga:
njé mekanizém me kapak (10) gé pérmban té paktén njé kapak mbyllés (10) té
montuar né ményré té térthorté né aksin né tytén (42) e armés sé zjarrit me géllim gé
té mbyllet pérkohésisht tyta pas kalimit t& municionit dhe pér té parandaluar kalimin
e gazrave té djegies dhe té valés sé zérit drejt grykés sé tytés kur géllon, njé njési e
aktivizimit (31, 34, 35) duke pérfshiré njé pjesé té lévizshme (31) té rregulluar
aksialisht né tytén e armés sé zjarrit né ményré gé té lévizé njé mekanizém kontrolli



(6), pjesa aksiale e lévizshme (31) gé ka njé vrimé té brendshme té pérshtatshme
pér lejimin e kalimit té municionit,
mekanizmi i kontrollit (6) pérfshin té paktén njé krah té levés sé amplitudés (8) i
montuar né ményré rrotulluese né njéaks (7) té bashkangjitur me tytén, ku secili
krah i levés sé amplitudés (8) bashkohet me njé kapak té vecanté mbyllés(10),
njésia lévizése e lévizshme (31, 34, 35) qé angazhohet me mekanizmin e kontrollit
(6) pér té lejuar njé lévizje térthore té té paktén njé kapaku mbyllés té€ pérmendur
(10) midis njé pozicioni té hapur, né té cilin mekanizmi i kapakéve (10) lejon qé
municionet té kalojné drejt grykés sé tytés (42), dhe njé pozicion t& mbyllur, i cili
parandalon kalimin e gazrave té djegies dhe valés sé zérit pas kalimit té
municionitdhe
njé njési shkarkimi (11, 21-27) duke pérfshiré té paktén njé tub shkarkimi (11, 21)
té rregulluar né tyté né rrjedhén e sipérme nga mekanizmi i kapakéve mbyllés (10)
né ményré gé té ridrejtojé gazrat e djegies dhe valén e zérit dhe t'i lejojé ato té
shkarkohen nga tyta.
2. Pajisja silenciator sipas pretendimit 1, né té cilin pjesa e lévizshme (31) e njésisé sé
aktivizimit (31, 34, 35) éshté thelbésisht cilindrike (31) dhe mund té futet né njé ené brenda
tytés, pjesa e lévizshme (31) formon vrimén e brendshme té pjesés sé 18vizshme (31) gé ka
njé diametér té barabarté me diametrin e brendshém té tytés 10 (42) né ményré qgé té lejojé
kalimin e municionit.
3. Pajisja silenciator sipas pretendimit 1 ose 2, né té cilin mekanizmi i kontrollit (6)
pérfshin njé shufér transmetimi dhe pjesa e lévizshme (31) pérfshin njé tub bashkues (34-
36) té ciftuar me shufrén e transmetimit né ményré gé té lévizé mekanizmin e kontrollit (6)
né njé drejtim pérgjithésisht paralel me aksin e tytés (42).
4. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilin mekanizmi
i kontrollit (6) pérfshin njé udhézues dhe unazé transmetimi (6) né gjendje té rréshqasé mbi
tyté, unaza (6) angazhohet me shufrén dhe pjesén e lévizshme (31 ) né ményré gé té
transmetojé 18vizjen né krahun e levés (8).
5. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilin mekanizmi
me kapak (10) pérfshin dy kapaké (10) mbyllés (10) gé jané rregulluar né njé sedilje (37) té
vendosur térthorazi né aksin e tytés dhe gé jané té njé gjatésie té paracaktuar dhe lehtésisht
té kompensuar nga njéra-tjetra pérgjaté aksit té tytés (42), e tillé gé ato pjesérisht té
mbivendosen me njéra-tjetrén né pozicionin e mbyllur pa penguar njéri-tjetrin.
6. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilin mekanizmi
I me kapak (10) pérfshin dy kapaké (10) mbyllés (10), secili kapak (10) pérfshin njé hapje
pér marrjen e fundit té krahut té levés sé amplitudés (8) né ményré gé té transmetojé
lévizjen rrotulluese té levés sé amplitudés (8) dhe té aktivizojé kapakét (10) né njé drejtim
térthor né krahasim me aksin e tytés.
7. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilin mekanizmi
me kapak (10) pérfshin dy kapaké (10) mbyllés (10) dhe unaza udhézuese (6) gjithashtu
pérfshin dy pjesé mbéshtetése té rregulluara anash né aksin e tytés, secili formon njé hapje
té zgjatur pér marrjen e skajit té njérit prej krahéve té levés (8) dhe pér té mundésuar
aktivizimin e krahéve té levés (8) duke rrotulluar né kthesat (7) me géllim mbylljen dhe
hapjen e kapakéve (10).



8. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilin mekanizmi
I kontrollit (6) pérfshin té paktén njé susté kthimi té paré (32) té shogéruar me unazén
udhézuese (6) té tillé qé unaza udhézuese e pérmendur té mund té rigjejé pozicionin e saj
fillestar, duke ulur presioni i gazrave.

9. Pajisja silenciator sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, né té cilin njésia e
shkarkimit (11, 21-27) pérfshin mé tej njé dhomé zgjerimi (27) té lidhur me té paktén njé
tub shkarkimi (11, 21) né ményré gé té marré gazrat transportuar nga té paktén njé tub i
shkarkimit (11, 21), dhoma e zgjerimit (27) pérfshin ventiluesé (24) pér shkarkimin e
gazrave té djegies dhe valén e zérit nga dhoma e zgjerimit (27).

10. Pajisja silenciator sipas pretendimit 9, né té cilin dhoma e zgjerimit (27) gjithashtu
pérfshin njé tub té brendshém (23) té lidhur me kapakéné gjendje pér té mbyllur ventiluesit
(24) dhe ku gazrat hyjné né dhomén e zgjerimit (27) pérmes njé hapjeje ( 22) e béré né
tubin e brendshém (23) pasi tubi né fjalé éshté shtyré né pozicionin e tij pérfundimtar dhe
késhtu ka mbyllur ventiluesit (24) dhe, ndérsa presioni zvogélohet, tubi i brendshém (23)
rigjen pozicionin e tij fillestar pér shkak té njé suste kthyese (26), duke lejuar gé gazrat e
djegies dhe vala e zérit té shkarkohen nga dhoma e zgjerimit (27) pérmes ventiluesve (24).
11. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku pjesa e lévizshme
(31) e njésisé sé aktivizimit thelbésisht cilindrike (31) té aktivizimit (31, 34, 35) bashkohet
me njé pjesé té tytés (42) qé kalon pérmes sediljes (37) sé mekanizmit té kapakut mbyllés
(10) dhe njé pjese fundore (38) té tytés dhe pérfshin njé pjesé mbuluese dhe njé pjesé té
mbuluar té ndaré nga njé shpatull, pjesa cilindrike mbuluese éshté né gjendje té mbulojé
pjesén e tytés (42) qé kalon népér sedilje (37) té mekanizmit me kapak (10), dhe pjesa
cilindrike e mbuluar mund té mbulohet nga pjesa fundore (38) e tytés.

12. Pajisja silenciator sipas pretendimit 11, né té cilin pjesa pérfundimtare (38) e tytés
pérfshin njé ené duke pérfshiré njé pjesé té paré cilindrike né gjendje t& marré pjesén e
mbulimit té pjesés sé lévizshme (31) dhe njé pjesé té dyté cilindrike me njé diametér mé té
vogél né gjendje pér té marré pjesén e mbuluar té pjesés sé lévizshme (31), pjesa e paré
cilindrike dhe pjesa e dyté cilindrike e pjesés fundore (38) té ndahen nga njé shpatull.

13. Pajisja silenciator sipas pretendimit 12, ku pjesa e paré cilindrike e pjesés fundore (38)
éshté mé e gjaté se pjesa cilindrike mbuluese e pjesés sé Iévizshme (31) né ményré qé té
lejojé lévizjen aksiale té pjesés sé lévizshme (31), pjesa e dyté cilindrike e pjesés fundore
(38) gé éshté né thelb té njéjtén gjatési me pjesén cilindrike té mbuluar té pjesés sé
lévizshme (31).

14. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve 12 ose 13, né té cilin pjesa
mbuluese e pjesés sé l1évizshme (31) ka njé diametér té brendshém qé korrespondon me
diametrin e jashtém té pjesés sé tytés (42) qé kalon pérmes sediljes (37), dhe ka njé
diametér té jashtém gé korrespondon me diametrin e brendshém té pjesés sé paré cilindrike
té pjesés fundore (38).

15. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve nga 1 né 10, né té cilin pjesa e
lévizshme (31) e njésisé sé aktivizimit(31, 34, 35) thelbésisht cilindrike (31) formon pjesén
fundore té tytés dhe pérfshin njé pjesé mbulesé dhe njé pjesa pérfundimtare e ndaré nga njé
shpatull, pjesa cilindrike mbuluese e pjesés sé l1évizshme (31) té jeté né gjendje t&é mbulojé
njé pjese té tytés (42) gé kalon pérmes sediljes (37) té mekanizmit té kapakut mbyllés (10)
dhe fundin pjesé gé formon grykén e tytés.



16. Pajisja silenciator sipas pretendimit 15, né té cilin pjesa mbuluese e pjesés sé lévizshme
(31) pérfshin njé ené duke pérfshiré njé pjesé cilindrike né gjendje pér té marré pjesén
cilindrike té tytés (42) gé kalon pérmes sediljes (37) té mekanizmit me kapak (10) dhe té
mundésimit té I8vizjes aksiale té pjesés sé lévizshme (31), pjesa cilindrike e tytés (42) ka
thelbésisht té njéjtén gjatési me pjesén cilindrike mbuluese té pjesés sé lévizshme (31).
17. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve 15 ose 16, né té cilin pjesa
mbuluese e pjesés sé l1évizshme (31) ka njé diametér té brendshém qé korrespondon me
diametrin e jashtém té pjesés sé tytés (42) qé kalon pérmes sediljes (37) té mekanizmit me
kapak (10).
18. Pajisja silenciator sipas ¢donjérit prej pretendimeve 15 deri 17, né té cilin pjesa e
lévizshme (31) né fund té tytés formon njé bllokim ku diametri i brendshém zvogélohet né
drejtim té grykeés sé tytés, pjesa cilindrike mbuluese qé mbulon tytén (42) dhe pjesa fundore
duke pérfshiré njé pjesé konike té brendshme me njé diametér maksimal gé éshté e
barabarté me diametrin e brendshém té tytés dhe ngushtohet drejt daljes sé tytés.
19. Njé armé zjarri e gjaté ose e shkurtér, né vecanti njé pushké, qé pérmban njé pajisje
silenciator sipas cilitdo prej pretendimeve té méparshme, ku tyta e armés sé zjarrit pérfshin
njé sistem fiksimi té formuar nga kthesat e pérmendura (7) dhe njé sedilje (37) té rregulluar
né ményré transversale né aksin e tytés, vendi i pérmendur gé merr mekanizmin mbyllés
me kapak (10) né ményré qé té rregullojé pajisjen e silenciatorit né tyté.
20. Njé metodé pér heshtjen e njé armé zjarri, né veganti njé pushké ose njé armé tjetér té
gjaté ose té shkurtér, kur géllon, metodé qé pérfshin hapat e méposhtém:
mbyllja e pérkohshme e tytés pas kalimit t& municionit dhe parandalimi i kalimit té
gazrave té djegies dhe valés sé zérit drejt grykés sé tytés (42) kur géllon, me ané té
njé mekanizmi me kapak (10) gé pérmban té paktén njé kapak mbylljeje (10) e
montuar né ményré transversale né aksin e tytés sé armés sé zjarrit,
duke lévizur njé njési té aktivizimit (31) dhe njé mekanizém kontrolli (6) me ané té
shtytjes sé municionit qé kalon pérmes njé pjese té lévizshme (31) té njésisé sé
aktivizimit (31) té rregulluar né ményré aksiale né tytén e armés sé zjarrit, pjesén
aksiale té 18vizshme (31) gé ka njé vrimé té brendshme pér lejimin e kalimit té
municionit,
mekanizmi i kontrollit (6) duke pérfshiré té paktén njé krah té levés sé amplitudés
(8) i montuar né ményré té drejtpérdrejté né njé aks (7) té bashkangjitur né tyté, ku
secili krah i levés sé amplitudés (8) bashkohet me njé kapak mbylljeje té vecanté
(10),
duke gjeneruar, me ané té njésisé sé aktivizimit (31) dhe mekanizmit té kontrollit
(6), njé lévizje térthore té té paktén njé kapaku mbyllés té pérmendur (10) midis njé
pozicioni té hapur né té cilin mekanizmi me kapak (10) siguron kalimin e njé
municioni drejt grykés sé tytés (42) dhe njé pozicion té mbyllur gé parandalon
kalimin e gazrave té djegies dhe valés sé zérit pas kalimit t¢ municionit, dhe
ridrejtimin e gazrave té djegies dhe tingullin e valés dhe lejimin e tyre gé té
shkarkohen nga tyta me ané té njé njésie shkarkimi (11, 21-27) gé pérmban té
paktén njé tub shkarkimi (11, 21) té rregulluar né tyté (42) né rrjedhén e sipérme té
mekanizmit té kapakut mbyllés (10).
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(57) 1. Njé formulim i stabilizuar pér clirimin e géndrueshém té njé pérbérjeje té vitaminés

D, formulimi gé pérfshin njé pérzierje té:

njé ose dy prej 25-hidroksivitaminés D, dhe 25-hidroksivitaminés Ds;

njé agjent stabilizues gé pérfshin njé material té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: pérbérje
celuloze, poloksameré, polimeré poli(oksid etileni), povidonet, silicé té tymosur, dhe
kombinimeve té tyre, ku agjenti stabilizues éshté i pranishém né njé sasi prej té paktén rreth
5% té formulimit, bazuar né peshén totale té formulimit duke pérjashtuar ¢do veshje shtesé
ose lévozhge (Wt%), i cili &shté efektiv pér té ruajtur njé ndryshim prej mé pak se 30% midis
sasisé sé pérbérjes sé vitaminés D té cliruar né ¢do moment té caktuar kohe pas katér orésh
gjaté shpérbérjes in vitro pas dy muajsh ekspozimi ndaj kushteve té ruajtjes prej 25°C dhe
lagéshtisé relative 60% dhe sasia e cliruar né té njéjtén piké té tretjes gjaté shpérbérjes in
vitro kryhet pérpara ekspozimit té formulimit né kushtet e ruajtjes; dhe

njé shtesé dytésore qé pérfshin njé ose mé shumé pérbérje té zgjedhura nga grupi i pérbéré
prej: kripérave té kalciumit, bifosfonatet, kalkimimetika, acidi nikotinik, hekuri, lidhés
fosfati, kolekalciferol, ergokalciferol, sterole aktive té Vitaminés D, agjenté té kontrollit
glicemik, agjenté té kontrollit té hipertensionit, agjenté antineoplastiké, dhe frenuesit CYP24,

frenuesit e enzimave té citokromit P450 gé mund té degradojne agjentét e Vitaminés D.

2. Formulimi i pretendimit 1, gé pérfshin njé matricé gé lidhet lirisht dhe ¢liron né ményré té

kontrollueshme njé ose té dyja prej 25-hidroksivitaminés D, dhe 25-hidroksivitaminés Da.



3. Formulimi i pretendimit 1, gé pérfshin njé matricé lipofile gé pérfshin njé ose té dyja prej

25-hidroksivitaminés D, dhe 25-hidroksivitaminés Ds.

4. Formulimi i pretendimit 3, ku matrica lipofile pérfshin njé dyll.

5. Formulimi i pretendimit 1, ku formulimi éshté njé formulim oral pér clirimin e
géndrueshém té pérbérjes sé vitaminés D né traktin gastrointestinal t& njé subjekti i cili ha

formulimin.

6. Formulimi i pretendimit 1, ku agjenti stabilizues pérfshin njé pérbérje celulozike.

7. Formulimi i pretendimit 6, ku pérbérja celulozike pérfshin njé eter celuloze.

8. Formulimi sipas pretendimit 7, ku eter celuloza pérfshin njé ose mé shumé metilcelulozg,
hidroksil propil metilcelulozé, hidroksil etil metilcelulozé, hidroksil etil celulozé dhe
hidroksil propil celulozé.

9. Formulimi sipas pretendimit 8, ku pérbérja e celulozés pérfshin hidroksipropil

metilcelulozé.

10. Formulimi sipas pretendimit 1, ku pérbérja e vitaminés D pérfshin 25-hidroksivitaminén
Ds.

11. Njé formé dozimi me clirim té géndrueshém né formén e njé kapsule, tablete, gese, pilule,

ose supozitori qé pérfshin njé formulim sipas pretendimit 1.

12. Formulimi i stabilizuar i pretendimit 1, ku aditivi dytésor pérfshin njé ose mé shumé

kripéra kalciumi.

13. Formulimi i stabilizuar i pretendimit 1, ku aditivi dytésor pérfshin njé ose mé shumé

bifosfonate.



14. Njé formulim i stabilizuar pér clirimin e géndrueshém té njé pérbérjeje té Vitaminés D,
formulimi i sipérpérmendur gé pérfshin njé pérzierje té:

njé ose dy prej 25-hidroksivitaminés D, dhe 25-hidroksivitaminés Ds;

njé matricé jo dyll; dhe

njé agjent stabilizues gé pérfshin njé material té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: pérbérjes
celuloze, poloksameré, polimeré poli (oksid etileni), povidonet, silicé té tymosur, dhe

kombinime té tyre.

15. Njé formulim i ¢lirimit t& géndrueshém pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé
sémundje té pérgjegjshme ndaj vitaminés D, formulimi i ¢lirimit t& géndrueshém gé pérfshin
njé pérzierje té:

njé ose dy prej 25-hidroksivitaminés D, dhe 25-hidroksivitaminés Ds; dhe njé agjent
stabilizues qé pérfshin njé material té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: pérbérje celuloze,
poloksameré, polimeré poli(oksid etileni), povidonet, silicé té tymosur, dhe kombinimeve té
tyre, ku agjenti stabilizues éshté i pranishém né njé sasi prej té paktén rreth 5% té formulimit,
bazuar né peshén totale t& formulimit duke pérjashtuar ¢cdo veshje shtesé ose lévozhge (wt%),
i cili éshté efektiv pér té ruajtur njé ndryshim prej mé pak se 30% midis sasisé sé pérbérjes
sé vitaminés D té cliruar né cdo moment té caktuar kohe pas katér orésh gjaté shpérbérjes in
vitro pas dy muajsh ekspozimi ndaj kushteve té ruajtjes prej 25°C dhe lagéshtisé relative 60%
dhe sasia e cliruar né té njéjtén piké té tretjes gjaté shpérbérjes in vitro kryer pérpara
ekspozimit té formulimit né kushtet e ruajtjes;

metoda qé pérfshin administrimin e formulimit té clirimit t& géndrueshém te njé pacient né
nevojé té tij, dhe administrimi te pacienti i njé aditivi dytésor gé pérfshin njé ose mé shumé
pérbérje té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej: kripérave té kalciumit, bifosfonatet,
kalkimimetika, acidi nikotinik, hekuri, lidhés fosfati, kolekalciferol, ergokalciferol, sterole
aktive té Vitaminés D, agjenté té kontrollit glicemik, agjenté té kontrollit té hipertensionit,
agjenté antineoplastiké, dhe frenuesit CYP24, frenuesit e enzimave té citokromit P450 gé

mund té degradojné agjentét e Vitaminés D.



16. Formulimi pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té pretendimit 15, ku sémundja e
pérgjegjshme ndaj vitaminés D:

(@) éshté zgjedhur nga kanceri, crregullime dermatologjike, c¢rregullimet e paratiroides,
crregullime té kockave dhe ¢rregullime autoimune; ose

(b) éshté zgjedhur nga psoriaza, hiperparatiroidizmi, hiperparatioridimzi sekondar, dhe
osteoporoza; ose

(c) éshté hiperparatiroidizém sekondar.

17. Formulimi pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té pretendimit 15 ose 16, ku pacienti:
(a) ka sémundje kronike té veshkave (CKD); ose

(b) ka sémundje kronike té veshkave e cila éshté né Fazén 3 ose 4; ose

(c) ka sémundje kronike té veshkave e cila éshté né Fazén 3 ose 4 dhe pamjaftueshméri té
vitaminés D; ose

(d) ka sémundje kronike té veshkave e cila éshté né Fazén 3 ose 4 dhe deficence té vitaminés
D.

18. Formulimi pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té ¢cdo njérit prej pretendimeve 15 né
17, ku pacienti éshté:
(@) human ose

(b) njé humani i rritur.

(11) 9640

(97) EP3169322 /09/09/2020

(96) 15754018.8/17/07/2015

(22) 25/11/2020

(21) AL/P/2020/799

(54) PERBERJE DIETETIKE ME VEPRIMTARI ANTIDISLIPIDEMIKE
07/01/2021

(30) RM20140401 18/07/2014 IT

(71) BERLIN-CHEMIE Aktiengesellschaft

Glienicker Weg 125, 12489 Berlin, DE

(72) MELANI, Francesco (Via Poggio Magherini 9, 1-50014 Fiesole (FI)) ;AGOSTINI,
Alida (Via Umberto | 224, 1-47865 San Leo (RN))



(74) Ela SHOMO PANIDHA
Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57)

Njé pérbérje gé pérmban njé njési dozimi:

2.

3.

4.

- oriz majaje té kuge gé ka njé titér né mevinolin té pérfshiré ndérmjet 0.05 dhe
5% ndaj peshés;

- polikosanole;

- niacing;

- nga 500 deri né 1000 mg, preferueshém nga 600 deri né 900 mg sterole dhe/ose
stanole té paktén njé mbushés farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja sipas pretendimit 1 gé pérmban pér njési dozimi:

- oriz majaje té kuge gé ka njé titér né mevinolin té pérfshiré ndérmjet 0.05 dhe
5% ndaj peshés;

- polikosanole;

- nga 4 deri né 100 mg, preferueshém nga 10 deri né 50 mg té niacinés; dhe

- sterole dhe/ose stanole té paktén njé mbushés farmaceutikisht i pranueshém.

Pérbérja sipas pretendimeve 1 ose 2, qé pérmban pér njési dozimi:

- oriz majaje té kuge gé ka njé titér né mevinolin t& pérfshiré ndérmjet 0.05 dhe
5% ndaj peshés;

- nga 1 deri né 50 mg, preferueshém nga 5 deri né 20 mg, té polikosanoleve;

- niacing; dhe

- sterole dhe/ose stanole té paktén njé mbushés farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, qé pérmban pér njési dozimi:

- nga 50 deri né 600 mg, preferueshém nga 100 deri né 300 mg, té orizit té majasé
sé kuge gé ka njé titér né mevinolin té pérfshiré ndérmjet 0.05 dhe 5% ndaj
peshés;

- polikosanole;

- niacing; dhe

- sterole dhe/ose stanole té paktén njé mbushés farmaceutikisht i pranueshém.

Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1-4, qé pérmban pér njési dozimi njé sasi té
orizit t¢ majasé sé kuqe té pérshtatur pér té béré njé sasi té pérgjithshme té
mevinolinés té pérfshiré ndérmjet 0.5 dhe 15 mg, preferueshém ndérmjet 1 dhe 10
mg, akoma mé preferueshém té pérfshiré ndérmjet 2 dhe 6 mg.



10.

11.

12.

13.

14.

Pérbérja sipas pretendimeve 1-5, ku orizi i majasé sé kuge i pérmendur éshté pérftuar
me njé maja qé i pérket klasés Ascomycota, rendi Eurotiales, klasa Basipeiospora,
lloji Monascus.

Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1-6, gé pérmban polikosanole gé konsistojné
né njé pérzierje té alkooleve alifatike lineare gé kané nga 14 deri né 36 atome karboni,
gé kané njeé titér né oktakosanole té pérfshiré ndérmjet 50 dhe 80% ndaj peshés.
Pérbérja sipas pretendimit 7 gé pérmban polikosanole gé konsistojné né njé pérzierje
té alkooleve alifatike lineare, pérve¢ okstakosanoleve, jané té pranishém
tetrakosanoli, hekzakosanoli, triakontanoli dhe dotriakontanoli.

Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1-8, pér mé tej pérmban pér secilén njési
dozimi njé sasi té efektshme té té paktén njé pérbérési té pérzgjedhur nga grupi gé
pérmban: acid folik, Vitaminé B6, vitamin B12, vitamin E dhe njé mbushés dietikisht
té pranueshém.

Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, né formé té Iéngshme ose té
ngurté, e pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né: kapsula, kapsula té buta,
mikrokapsula, tableta, tableta té pértypshme, perla, pudér e tretshme, grimca, shurup,
xhel, tretésiré, emulsion, tretésiré pezulli ose tretésiré koloidale ose pika gé merren
nga goja, edhe né formén e njé shportéze, geseje ose geseje me ngjitje me dozé té
vetme.

Pérbérja sipas pretendimit 10, né formén e tabletés, gé ka formulén si vijon: oriz nga
majaja e kuge 167 mg, polikosanole 10 mg, niaciné 35 mg, sterole 800 mg, celulozé
mikrokristalore 270 mg, stearat magnezi 9 mg, dioksid silikoni 9 mg.

Pérbérja sipas pretendimit 10, né formén e tretésirés sé pezullit té 1éngshme, gé ka
formulén si vijon: oriz i majasé sé kuge 168 mg, polikosanole 10 mg, niaciné 27 mg,
sterole 890 mg, glicerol 6000 mg, sorbitol 600 mg, 1éng karrote dhe hibiskusi dhe tul
i chidratuar 120 mg, gomé akacieje 40 mg, gomé ksantani 40 mg, acid asorbik 35 mg,
benzoat natriumi plus sorbat kaliumi 38 mg, estere sukroze té acideve yndyrore 12
mg, sukralozé 3 mg, ujé sipas nevojés deri né 15 g.

Pérbérja sipas pretendimit 10, né formén e tabletés sé pértypshme, gé ka formulén si
vijon: oriz i majasé sé kuge 167 mg, polikosanole 10 mg, niaciné 5 32 mg, sterole
800 mg, manitol 460 mg, sukralozé 5 mg, neohesperidiné 1 mg, shurup glukoze 466
mg, steariné vegjetale 60 mg, acid citrik 50 mg, aromatiké 13 mg, dioksid silikoni 20
mg, Stearat magnezi 16 mg.

Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve t€ méaprshme, pér tu pérdorur né trajtimin
ose profilaksiné e dislipidemisé.



15. Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 14, ku trajtimi ofron administrime ditore té
steroleve/stanoleve nga 500 deri né 2000 mg/dité, preferueshém nga 500 deri né 1000
mg/dité.

16. Kit pjesésh gé pérmban vecmasi secilin nga komponentét e pérbérjeve sipas secilit
prej pretendimeve 1 deri né 9, pér administrim té njékohshém ose té njépasnjéshém.

(11) 9639

(97) EP3079669 / 30/09/2020

(96) 14824655.6 / 11/12/2014

(22) 25/11/2020

(21) AL/P/2020/800

(54) PERBERJE ME CLIRIM TE VONUAR TE LINAKLODITIT

07/01/2021

(30) 201361914951 P 11/12/2013 US and 201361914952 P 11/12/2013 US

(71) lronwood Pharmaceuticals, Inc. and Forest Laboratories Holdings Limited

100 Summer Street, Suite 2300, Boston, MA 02110, US ;Victoria Place, 5th Floor 31 Victoria

Street, Hamilton, BM

(72) CHHETTRY, Anil (11 Hickory Hill Drive, Holtsville, NY 11742); MO, Yun (60

Fairfield Way Apt. 1, Commack, NY 11725); FRETZEN, Angelika (7 Avon Street,

Somerville, MA 02143); DEDHIYA, Mahendra (1 Lea Court, Pomona, NY 10970);

CURRIE, Mark G. (197 8th Street, PH21, Boston, MA 02129); HASHASH, Ahmad (5

Oland Lane, Southborough, MA 01772); MILLER, Matthew (501 Harrison Street Apt.

416W, Hoboken, NJ 07030-6480); SANGHVI, Ritesh (40 Fairfield Way Apt. 12,

Commack, NY 11725); BARI, Mohammad Mafruhul (14 Virginia Road, Lake Grove, NY

11755) ;GRILL, Andreas (5 June Street, Hauppauge, NY 11788)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

Njé pérbérje me clirim té vonuar gé pérmban njé tableté me veshje enterike, ku tableta
pérmban:

linaklotid;

Ca2+;

histidingé; dhe

alkool polivinili (PVA).

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku veshja enterike pérmban kopolimeré té acidit metil
akrilat-metakrilik; sukcinat acetat celuloze (CAS); ftalat celulozé metil propil
hidroksi (HPMCP); sukcinat acetat celulozé metil propil hidroksi (HPMCAS); ftalat
acetat polivinili (PVAP); kopolimeré té acidit metil metakrilat-metakrilik; alginat
natriumi dhe acid stearik; gomé guari; ose pérzierje té tyre.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku veshja enterike éshté pérzgjedhur nga kopolimerét
e acidit metil metakrilat-metakrilik.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-3, pér mé tej pérmban njé film polimer mbrojtés
ose nénveshje.

Pérbérja e pretendimit 4, ku pérbérja pér mé tej pérmban PV A si njé shtresé mbrojtése
ndérmjet tabletés dhe veshjes enterike.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-5, ku pérbérja cliron té paktén 70% té
linaklotidit né njé pH mé té madh se 5 ose 7.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-5, ku pérbérja cliron té paktén 80% té
linaklotidit né njé pH mé té madh se 5 ose 7.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-7, ku pérbérja ka njé shkallé shpérbérjeje prej
mé pak se 30 sekondash né njé pH mé té madh se 5 ose 7.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-8, ku pérbérja cliron linkalotid né ileum,
ileumin fundor, ose né zorrén e trashé.

Pérbérja e secilit prej pretendimeve 1-9, ku pérbérja shpérbéhet né ileum ose né
zorrén e trashé.

Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja pérmban njé polimer té ndjeshém ndaj pH.
Njé formé dozimi njési gé pérmban njé pérbérje té secilit prej pretendimeve 1-11.

Forma e dozimit njési e pretendimit 12, ku linaklotidi éshté i pranishém né pérbérje
né€ njé sasi ndérmjet 1 pg deri n€ 300 pg.

Njé pérbérje e secilit prej pretendimeve 1-11 pér tu pérdorur né njé metodé pér té
trajtuar njé ¢rregullim gastro-intestinal tek njé pacient.

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 14, ku crregullimi gastro-intestinal éshté
pérzgjedhur nga grupo gé konsiston né: sindromén e zorrés sé irrituar (1BS), kapslIék,
njé c¢rregullim gastro-intestinal funksional, sémundja e refluksit gastro-ezofagial,
urthi  funksional, dispepsi, divertikulit, dhimbja e zorréve, dhimbja e barkut,
gastropareza, pseudo-obstruksioni kronik i zorréve, pseudo-obstruksioni i zorrés sé
trashé, sémundja Crohn, koliti ulceroz, dhe sémundja inflamatore e zorréve.

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 15, ku crregullimi gastro-intestinal éshté
kapsllék.



17.

18.

19.

20.

21.

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 16, ku kapslléku éshté kapslléku kronik,
kapslléku idiopatik, kapslléku idiopatik kronik, kapslléku si pasojé e pas-operimit té
ileusit, ose kapslléku i shkaktuar nga pérdorimi i Iéndéve narkotike.

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 15, ku crregullimi gastro-intestinal éshté
sindroma e zorrés sé irrituar (IBS).

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 18, ku sindroma e zorrés sé irrituar éshté
sindroma e zorrés sé irrituar me mbizotérim té kapsllékut (IBS-c), sindroma e zorrés
sé irrituar me mbizotérim té diarresé (IBS-d) ose sindroma e zorrés sé irrituar e pérzier
(IBS-m).

Njé pérbérje e secilit prej pretendimeve 1-11 pér tu pérdorur né njé metodé pér té
trajtuar ose pér té zbutur dhimbjen tek njé pacient.

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 20, ku dhimbja éshté pérzgjedhur nga dhimbja
e zorréve; dhimbja e divertikulitit; dhimbja pelvike; dhimbja e barkut; ose dhimbja e
shogéruar me crregullime gastro-intestinale, sémundje venerike, endometriozé,
vulvodini, sindroma e dhimbjes sé fshikézés sé urinés, ose cistiti intersticial.



(11) 9645

(97) EP3113772/09/09/2020

(96) 15759254.4 / 09/03/2015

(22) 01/12/2020

(21) AL/P/2020/817
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(71) Biocryst Pharmaceuticals, Inc.
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Satish (809 Mayapple Ct., Birmingham, AL 35244) ;ZHANG, Weihe (2645 Manchester Court,
Vestavia, AL 35226)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e sipérpérmendur

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

sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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4. Pérbérja e pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e
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5. Pérbérja e pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e

sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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6. Pérbérja e pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e

sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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7. Pérbérja e pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e
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8. Pérbérja e pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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9. Pérbérja e pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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10. Pérbérja e pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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11. Pérbérja e pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku pérbérja e

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

sipérpérmendur ka formulén:
FaC, F

NH, Q) CN

13. Pérbérja e pretendimit 12, ku pérbérja éshté enantiomer-(+).
14. Pérbérja e pretendimit 12, ku pérbérja éshté enantiomer-(-).
15. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 12-14, ku pérbérja éshté njé kripé hidroklorid.

16. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 12-14, ku pérbérja éshté njé kripé bis(hidroklorid).



17. Njé kompozim farmaceutik, gé pérfshin njé pérbérje té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-16, ose
njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tyre, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém, né
ményré opsionale ku kompozimi farmaceutik éshté formuluar pér administrim parenteral ose
administrim oral, né ményré opsionale ku kompozimi farmaceutik éshté formuluar pér trajtim
terapeutik ose profilaktik té njé sémundje ose gjendje né té cilén éshté e déshirueshme té reduktohet
aktiviteti i kalikreinés plazmatike;

ku sémundja ose gjendja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej goditje, inflamacion, démtim i
reperfuzionit, infarkt akut i miokardit, trombozé e venave té thella, gjendja e trajtimit post
fibrinolitik, anginé, edemé, angioedemé, angioedemé trashéguese, sepsé, artrit, hemorragji, humbje
e gjakut gjaté bajpit kardiopulmonar, sémundje inflamatore té zorréve, diabet mellitus, retinopati,
retinopati diabetike, edemé makulare diabetike, degjenerim makular diabetik, edemé makulare e
lidhur me moshén, degjenerim makular i lidhur me moshén, retinopatia proliferuese, neuropatia,

hipertensioni, edema e trurit, rritja e sekretimit té albuminave, makroalbuminuria, dhe nefropatia.

18. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-16, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tyre, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje ose gjendje né té
cilén éshté e déshirueshme té reduktohet aktiviteti i kalikreinés plazmatike;

ku sémundja ose gjendja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej goditje, inflamacion, démtim i
reperfuzionit, infarkt akut i miokardit, trombozé e venave té thella, gjendja e trajtimit post
fibrinolitik, anginé, edemé, angioedemé, angioedemé trashéguese, sepsé, artrit, hemorragji, humbje
e gjakut gjaté bajpit kardiopulmonar, sémundje inflamatore té zorréve, diabet mellitus, retinopati,
retinopati diabetike, edemé makulare diabetike, degjenerim makular diabetik, edemé makulare e
lidhur me moshén, degjenerim makular i lidhur me moshén, retinopatia proliferuese, neuropatia,

hipertensioni, edema e trurit, rritja e sekretimit t& albuminave, makroalbuminuria, dhe nefropatia.

19. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 18, ku sémundja ose gjendja éshté angioedemé.

20. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 18, ku sémundja ose gjendja éshté angioedemé trashéguese.

21. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-16, ose njé kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tyre, pér pérdorim si njé ilag.

(11) 9646

(97) EP3175711/ 16/09/2020
(96) 16193906.1 / 01/04/2011
(22) 03/12/2020

/



(21) AL/P/2020/826

(54) PERBERJE PARAZITICIDE QE PERMBAINE AGJENTE AKTIV TE
SHUMEFISHTE,METODAT DHE PERDORIMET E TYRE

07/01/2021

(30) 320559 P 02/04/2010 US
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NANDY, Arima (243 Washington Crossing Pennington Road, Titusville, NJ New Jersey 08560)
;ROSENTEL Jr., Joseph K. (10675 Branham Fields Road, Johns Creek, GA Georgia 30097)

(74) Ela SHOMO PANIDHA
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(57)
1. Njé pérbérje veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur né trajtimin ose né parandalimin e

njé infeksioni parazitik ose infektimi tek njé mace, ku pérbérja e pérmendur pérmban:

(@) njé kombinim i:

té paktén njé agjenti aktiv 1-arilpirazol i formulés (1),

R R,
\

s [ e

Ry | Ny

Ry Z R,

ku:

R1 éshté hidrogjen, ciano, nitro, halogjen, R3, Rs, formil, -C(O)Res,
-C(O)ORg, - C(O)NRgR10, -C(=NOH)NH?2, -C(=NNH2)R9, 0se -C(S)NHz;
R éshté Rs, halogjen, ciano, nitro, -SCN, 4-5-dicianoimidazol-2-il, ose
-S(O)mR11;

R3 éshté hidrogjen, halogjen, alkil, haloalkil, OH, ORs, S(O)mR11, -C(O)Rs,
- C(O)OR3, NRgR10, -N=C(R9)(R14), -N=C(R10)-Z-(R9), -N=C(R10)-NRgR1p,
- N(Rg)-C(R10)=NRg, -N(R1)C(O)CR15R10R11, -N(R11)C(O)aril,

- N(R11)C(O)heteroaril ose -N(R11)C(O)ORo;

R4, Rs dhe R7 jané né ményreé té pavarur hidrogjen, halogjen, alkil, haloalkil, ciano
0Se nitro;

Re éshté halogjen, alkil, haloalkil, alkoksi, haloalkiloksi, ciano, nitro,
-C(O)R12, - S(O)nR12 0se SFs;

X éshté njé atom azoti ose C-Ris3;

Z éshté O, S(O)m 0se NRg

Rs éshté alkil ose haloalkil;

Ro é&shté hidrogjen, alkil, haloalkil ose alkoksi;

R1o &shté hidrogjen, alkil, haloalkil, alkoksi, ose -C(O)Rs;



2.

3.

R éshté alkil, haloalkil, alkenil, haloalkenil, alkinil, haloalkinil, alkoksialkil, ose
haloalkoksialkil;

R12 éshté alkil ose haloalkil;

R13 éshté hidrogjen, halogjen, ciano, nitro, alkil, haloalkil, alkoksi ose haloalkoksi;
R14 éshté aril opsionalisht i zévendésuar ose heteroaril opsionalisht i zévendésuar;
R1s éshté hidrogjen, halogjen, alkoksi, haloalkoksi, alkoksialkil, haloalkoksialkil,
formiloksi, alkilkarboniloksi, haloalkilkarboniloksi, altiltio, haloalkiltio,
alkilsulfinil, haloalkilsulfinil, alkilsulfonil, haloalkilsulfonil, alkilamino,
dialkilamino, haloalkilamino, di(haloalkil)amino, ariloksi ose alrilalkoksi; ku
grupet e pérmendur alkil, haloalkil, alkoksi, jané opsionalisht té zévendésuar me
alkil, haloalkil, alkoksi, aril, ose heteroaril;

grupet e pérmendur aril ose heteroaril jané opsionalisht té zévendésuar me njé ose
mé shumé nga alkil, haloalkil, aril, halogjen,

C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)NRgR10, -C(S)NH>, ose -S(O)mR11 m éshté 0, 1 ose 2;
dhe

n éshté 0, 1 ose 2; ose

njé kripé, hidrat ose solvat i tij farmaceutikisht i pranueshém;

té paktén njé agjent aktiv lakton makrociklik i cili éshté njé avermektin ose
milbemicin;

té paktén njé agjent aktiv rregullator i rritjes sé insekteve i pérzgjedhur nga (S)-
metopren, piriproksifen, hidropren, ciromazing, fluazuron, lufenuron dhe novaluron;
dhe

té paktén njé agjent aktiv antelmintik i pérzgjedhur nga tiabendazol, oksibendazole,
mebendazole, fenbendazole, oksfendazole, albendazole, triklabendazole, febantel,
levamisole, pirantel, morantel, prazikuantel, klosantel, klorsulon, njé agjent aktiv
acetonitrile amino, dhe njé agjent aktiv ariloazol-2-il cianoetilamino;

(b) njé transportues farmaceutikisht i pranueshém i cili pérmban formal glicerol dhe
izosorbid dimetili; dhe
(c) opsionalisht njé frenues kristalizimi.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku:

R1 éshté ciano, -C(O)Rs, -C(0O)ORs, -C(O)NRgR10, -C(=NOH)NH>, -C(=NNH2)R9, or -
C(S)NHy;

R éshté -SCN, 4-5-dicianoimidazol-2-il, ose -S(O)mR11; dhe

R3 éshté alkil, haloalkil ose NRgR10.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku:

R1 é&shté ciano;

R éshté -S(O)mRus;

R3 éshté Ci1-Caalkil, C1-Cshaloalkil, ose NRoRuo;

R4, Rs dhe R7 jané né ményré té pavarur hidrogjen, ose halogjen;
Re &shté halogjen, C1-Caalkil, C1-Cshaloalkil, ose SFs;

X éshté C-Ri3; dhe

R13 éshté halogjen ose C1-Cshaloalkil.



14.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku agjenti

aktiv 1-arilpirazol ka formulén (1A)

5.

R, CN
B
R, N
Raa Riza
Rea
(1A)

ku:

Roa éshté -S(O)mR114;

R3a éshté metil, etil ose C1-C4 haloalkil;
Rasa &shté halogjen;

Rea &shté C1-C4 alkil ose haloalkil;

R13a éshté halogjen;

R11a éshté C1-C4 haloalkil; dhe

m éshté 0, 1 ose 2;

ose njé kripé, hidrat ose solvat i saj farmaceutikisht i pranueshém.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku agjenti

aktiv 1-arilpirazol éshté fipronil.

6.

10.

11.

12.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku avermektini ose
milbemicini éshté eprinomektin, ivermektin, selamektin, milbemektin, milbemicin D,
milbemicin oksim, ose moksidektin.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku té paktén njé 1-
arilpirazol éshté fipronil, té paktén njé lakton makrociklik &shté eprinomektin; té paktén njé
IGR éshté (S)-metopren; dhe té paktén njé antelmintik éshté prazikuantel.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté
né formén e njé formulimi strikt té lokalizuar ose me sipérfage té gjeré.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas pretendimit 8, ku pérbérja éshté
né formén e njé aplikimi strikt té lokalizuar dhe véllimi i aplikuar éshté aférsisht 0.5 ml deri
né aférsisht 2 ml.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas pretendimit 8, ku pérbérja éshté
né formén e njé aplikimi strikt té lokalizuar dhe véllimi i aplikuar éshté aférsisht 0.5 ml deri
né aférsisht 1 ml.

Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té
méparshme ku paraziti éshté njé ektoparazit.
Pérbérja veterinare pér pérdorim lokal pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1 deri

né 10 ku paraziti éshté njé endoparazit.

/
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