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Bolivia / Bolivia
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Burkina Faso / Burkina Faso
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Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore
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Comoros / Komoros
Congo / Kongo
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Cook Islands / Ishujt Kuk
Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
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France / Franca
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Gambia / Gambia
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Germany / Gjermania

Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

GR

Grenada / Granada

GD

Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

ID
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Cl
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cz
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sV
GQ
ER
EE
ET
FK
FJ
FI
FR
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Iran / Irani

IR

Iraq / Iraku

1Q

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau
Madagascar / Madagaskari
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Malaysia / Malaizia
Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania
Mauritius / Mauritius
Mexico / Meksika
Monaco / Monako
Mongalia / Mongolia
Montserrat / Montserrati
Morocco / Maroku
Mozambique / Mozambiku
Myanmar / Myanmar
Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda
Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze
New Zealand / Zelanda e Re

NA
NR
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IL
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M
JP
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KZ
KE
KI
KR
KG
KW
LA
LV
LB
LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
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MX
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MS
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Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse

Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

Saudi Arabia / Arabia Saudite
Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone
Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone
Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut
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Sri Lanka / Sri Lanka
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Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
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Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani
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Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami
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PATENTA TE LESHUARA



(11) 9203

(97) EP2797581 / 06/05/2020

(96) 12808662.6 / 26/12/2012

(22) 17/06/2020

(21) AL/P/2020/397

(54) FORMULIMET E (+) -2- [1- (3-ETOKSI-4-METOKSI-FENIL)
METANESULFONIL-ETIL]-4-ACETIL AMINOISOINDOLINE-,1,3-DION
07/07/2020

(30) 201161580626 P 27/12/2011 US

(71) Amgen (Europe) GmbH

Floor 6-8 Suurstoffi 22, 6343 Risch-Rotkreuz, CH

(72) BHAT, Sreenivas, S. (12 Jared Boulevard, Kendall Park, NJ 08824) ;KELLY,
Michael, T. (43 Lorettacong Drive, Lake Hopatcong, NJ 07849)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin:

(A) pérbérjen A:

07
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(A)

-2-

ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj né njé sasi prej 5% deri né 25%

sipas peshés sé kompozimit total; njé mbushés; njé shpérbérés; dhe njé lubrifikant,

ku mbushési pérfshin monohidrat laktozé né njé sasi prej 50% deri né 65% sipas
peshés sé kompozimit total; dhe

(B) njé formulim veshjeje gé pérmban alkool polivinil.

2. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku alkooli polivinil &shté i pranishém né njé sasi

prej 35% deri né 45% sipas peshés sé formulimit total té veshjes.



3. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku kompozimi pérfshin mé tej celulozé si njé
mbushés, ku né ményré opsionale celuloza éshté e pranishme né njé sasi prej 10% deri né

50% sipas peshés sé kompozimit total.

4. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku shpérbérési éshté kroskarmelozé, ku né
ményré opsionale kroskarmeloza éshté e pranishme né njé sasi prej 2% deri né 8% sipas

peshés sé kompozimit total.

5. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku lubrifikanti éshté stearat magnez, ku né
ményré opsionale stearati i magnezit &shté i pranishém né njé sasi prej 0.25% deri né 5% té

kompozimit total.

6. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku formulimi i veshjes pérfshin njé ose mé
shumé eksipienté té métejshém, ku eksipienti &shté njé agjent i veshjes, njé lidhés, njé
lubrifikant, njé agjent stabilizues, njé plastifikues, njé ngjités, njé glidant, njé hollues ose

njé kombinim i tyre.

7. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6, ku eksipienti éshté polietileni glikol, ku né
ményré opsionale glikoli i polietilenit &shté i pranishém né njé sasi prej 20% deri né 25%

sipas peshés sé formulés totale té veshjes.

8. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6, ku eksipienti éshté talk, ku né ményré opsionale
talku &shté i pranishém né njé sasi prej 10% deri né 15% sipas peshés sé formulés totale té

veshjes.

9. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6, ku eksipientét jané njé ose mé shumé agjenté
ngjyrosjeje, ku né ményré opsionale agjentét e ngjyrosjes jané té pranishém né njé sasi prej

25% deri né 30% sipas peshés sé formulés totale té veshjes.

10. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku kompozimi éshté njé tableté qé pérfshin:

(A) njé kompozim thelbésore, ku kompozimi thelbésore pérfshin:



(i) pérbérjen A
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(A)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, né njé sasi prej 10% sipas peshés
sé kompozimit total thelbésor;

(if) monohidrat laktozé né njé sasi prej 60% sipas peshés sé kompozimit total
thelbésor;

(iii) celuloza mikrokristaline né njé sasi prej 26.25% sipas peshés sé kompozimit
total thelbésor;

(iv) kroskarmeloza né njé sasi prej 3% sipas peshés sé kompozimit total thelbésor;
dhe

(v) stearat magnezi né njé sasi prej 0.75% sipas peshés sé kompozimit total
thelbésor; dhe

(B) njé formulim veshjeje, ku formulimi i veshjes pérfshin:

(i) alkool polivinil né njé sasi prej 40% sipas peshés sé formulés totale té veshjes;
(i1) polietileni glikol né njé sasi prej 20% sipas peshés sé formulés totale té veshjes;
(ii1) talk né njé sasi prej 15% sipas peshés sé formulés totale té veshjes; dhe

(iv) njé pérzierje e agjentéve té ngjyrosjes né njé sasi prej 25% sipas peshés sé

formulés totale té veshjes.

11. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né njé metodé té trajtimit, parandalimit ose
menaxhimit té njé sémundjeje ose ¢rregullimi né njé pacient, metodé qé pérfshin
administrimin e pacientit kompozimi farmaceutik i pretendimit 1 ose pretendimit 10, ku
sémundja ose ¢rregullimi éshté psoriasis, artriti, dermatiti, akne, dermatomioziti, koliti

ulcerativ, sémundja Behcet, sémundja e Crohn, sarkoidoza, uveiti, rosacea ose liken planus.



12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 11, ku psoriasis éshté psoriasis e

tipit pllake.

13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 11, ku artriti éshté artriti psoriatik,

artriti reumatoid, osteoartriti ose artriti i gjendrés akute.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 11, ku dermatiti &shté dermatit

atopik ose dermatit kontakti.

15. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 11, ku sarkoidoza éshté sarkoideoza
kronike e Iékurés.

(11) 9204

(97) EP3221359 / 27/05/2020

(96) 15801637.8/17/11/2015

(22) 17/06/2020

(21) AL/P/2020/398

(54) METODA PE TRAJTIMIN E TUMORIT DUKE PERDORUR ANTITRUPIN
BISPECIFIK CD3xCD20

07/07/2020

(30) 201462080716 P 17/11/2014 US and 201562160788 P 13/05/2015 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591, US

(72) DAVIS, Samuel (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill River Road,
TarrytownNew York 10591); THURSTON, Gavin (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.777
Old Saw Mill River Road, TarrytownNew York 10591); VARGHESE, Bindu (c/o
Regeneron Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill River Road, TarrytownNew York
10591); KIRSHNER, Jessica R. (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill
River Road, TarrytownNew York 10591); SMITH, Eric (c/o Regeneron Pharmaceuticals
Inc.777 Old Saw Mill River Road, TarrytownNew York 10591); LOWY, Israel (c/o
Regneron Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill River Road, TarrytownNew York 10591)
;BROWNSTEIN, Carrie (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill River
Road, TarrytownNew York 10591)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1.Njé antitrup bispecifik pér pérdorim né metodén e trajtimit ose té pérmirésimit

té gjendjes sé kancerit té gelizés B te njé subjekt, qé pérfshin administrimin e njé

protokolli me pérshkallézim té dozés gé redukton efektin e kaskadés sé citokinave,



ku protokolli i pérshkallézimit té dozés pérfshin administrimin e njé doze té paré té
antitrupit pér periudhén e paré kohore dhe mé pas administrimin e njé doze té dyté
té antitrupit né fjalé pér njé periudhé té dyté kohore, ku doza e dyté né fjalé éshté
mé e larté se doza e paré dhe ku antitrupi bispecifik pérfshin njé domen té paré
antigjen-lidhés gé lidh CD3 human, njé domen té dyté antigjen-lidhés gé lidh CD20
human, si dhe njé domen Fc kimerik té lidhur me secilin prej domeneve antigjen-
lidhés té paré dhe té dyté, ku domeni Fc kimerik pérfshin:

(@) njé sekuencé aminoacide humane té nyjés sé poshtme sé IgG2 qgé
pérmban PCPAPPVA (SEQ ID NR: 52) nga pozicionet 228 deri né 236 sipas
numeérimit té BE-sé;

(b) njé sekuencé aminoacide humane té nyjés sé sipérme té IgG1 ose
lgG4 nga pozicionet 216 deri né 227 sipas numérimit té BE-sé;

(c) njé sekuencé aminoacide humane e domenit CH2 té IgG4 nga
pozicionet 237 deri né 340 sipas numérimit t&é BE-sé&; dhe

(d) njé domen CHL1 té IgG1 humane dhe njé domen CH3 té IgG1 humane,
ose njé domen CHL1 té IgG4 humane dhe njé domen CH3 té IgG4 humane;

ku antitrupi bispecifik shfaq njé afinitet lidhés mé té larté pér FcyRIIA human
né raport me FcyRIIB human dhe shfaq pak ose aspak afinitet lidhés té diktueshém
me FcyRl human ose FcyRIll human, sipas matjeve nga njé test rezonance

plazmonike né sipérfage.

2. Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku trajtimi ose
pérmirésimi i gjendjes sé kancerit té gelizés B pérfshin:
(1) ngadalésimin e rritjes sé tumorit te subjekti, ku ngadalésimi i rritjes sé
tumorit pérfshin:
(@) inhibimin e rritjes sé tumoreve,
(b)  zvogélimin e madhésisé sé tumoreve, ose
(c) zvogélimin e numrit té tumoreve;
(i) moderimin e lizés sé gelizave B te subjekti, ku gelizat B jané limfocite
para-B, limfocite B mature ose qgeliza té limfomés jo-Hodgkin me geliza B; ose
(i) trajtimin e kancerit gé éshté pozitiv ndaj shprehjes CD20 te subjekti,

ku subjekti éshté pérzgjedhur pasi ka ende kancer té mbetur.



3. Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-2, ku:
(1) kanceri éshté limfomé ose leukemi; dhe/ose
(i) kanceri pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga: limfoma folikulare,
leukemia limfocitike kronike me qgeliza B, limfoma limfoblastike me gelizave B,
limfoma Hodgkin, limfoma jo-Hodgkin, limfoma difuze me geliza B t& médha, limfoma
e zonés marxhinale, limfoma me geliza mburojé, leukemia me geliza me cilie dhe

limfoma Burkitt.

4. Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku

doza e paré éshté deri né 1000 mikrogramé.

5. Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku:
(1) subjekti éshté prekur nga njé tumor qé éshté rezistent ose reagon
plotésisht vetém ndaj (a) terapisé monospecifike anti-CD20 ose (b) monoterapisé
me rituksimab; dhe/ose
(i) ku subjekti ka marré njé terapi me antitrupa monospecifiké anti-CD20

té paktén 1 dité deri né 1 vit, pérpara administrimit t& antitrupit bispecifik.

6. Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-5, ku
antitrupi bispecifik pérfshin:

(@) njé sekuencé aminoacide té nyjés kimerike
EPKSCDKTHTCPPCPAPPVA (SEQ ID NR: 53); ose

(b) njé sekuencé aminoacide té nyjés kimerike ESKYGPPCPPCPAPPVA
(SEQ ID NR: 54).

7. Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-6, ku:
(@) domeni i paré antigjen-lidhés pérmban njé sekuencé aminoacide té
regjionit té ndryshueshém té vargut té réndé (HCVR) gé pérmban SEQ ID NR: 10;
(b)  domeni i paré antigjen-lidhés pérmban njé sekuencé aminoacide té
regjionit té ndryshueshém té vargut té lehté (LCVR) gé pérmban SEQ ID NR: 18;
(c) domeni i dyté antigjen-lidhés pérmban njé sekuencé aminoacide té
regjionit té ndryshueshém té vargut té réndé (HCVR) gé pérmban SEQ ID NR: 2;
(d) domeni i paré antigjen-lidhés qé lidh specifikisht CD3 human pérmban

njé sekuencé aminoacide té regjionit té ndryshueshém té vargut té réndé (HCVR)



gé pérmban SEQ ID NR: 10, dhe njé sekuencé aminoacide té regjionit té
ndryshueshém té vargut té lehté (LCVR) gé pérmban SEQ ID NR: 18;

(e) domeni i dyté antigjen-lidhés gé lidh specifikisht CD20 humane
pérmban njé sekuencé aminoacide té regjionit t& ndryshueshém té vargut té réndé
(HCVR) gé pérmban SEQ ID NR: 2, dhe njé sekuencé aminoacide té regjionit té
ndryshueshém té vargut té lehté (LCVR) gé pérmban SEQ ID NR: 18;

)] domeni i paré antigjen-lidhés (Al) pérmban tre regjione pércaktuese
komplementare té vargut té réndé (HCDR1, HCDR2, HCDR3) dhe tre regjione
pércaktuese komplementare té vargut té lehté (LCDR1, LCDR2, LCDR3), ku

(1) A1-HCDR1 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 12;

(i) A1-HCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 14;

(i)  A1l-HCDRS3 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 16;

(iv)  Al-LCDR1 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 20;

(v) Al1-LCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 22;
dhe

(vi)  Al-LCDR3 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 24;

(9) domeni i dyté antigjen-lidhés (A2) gé lidh specifikisht CD20 human
pérmban tre regjione pércaktuese komplementare té vargut té réndé (HCDR1,
HCDR2, HCDR3) dhe tre regjione pércaktuese komplementare té vargut té lehté
(LCDR1, LCDR2, LCDR3), ku

(1) A2-HCDR1 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 4;

(i) A2-HCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 6;

(i)  A2-HCDR3 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 8;

(iv)  A2-LCDR1 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 20;

(v) A2-LCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 22;
dhe

(vi) A2-LCDRS3 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 24;
ose

(h) domeni i paré antigjen-lidhés (Al) gé lidh specifikisht CD3 human
pérmban tre regjione pércaktuese komplementare té vargut té réndé (A1-HCDRL,

Al1-HCDR2, A1-HCDR3) dhe tre regjione pércaktuese komplementare té vargut té



lehté (A1-LCDR1, A1-LCDR2, A1-LCDR3), dhe ku domeni i dyté antigjen-lidhés (A2)
gé lidh specifikisht CD20 human pérmban tre regjione pércaktuese komplementare
té vargut té réndé (A2-HCDR1, A2-HCDR2 dhe A2-HCDR3) dhe tre regjione
pércaktuese komplementare té vargut té lehté (A2- LCDR1, A2-LCDR2 dhe A2-
LCDR3); ku
(1) A1-HCDR1 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 12;
(i) A1-HCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 14;
(i)  A1l-HCDRS3 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 16;
(iv)  Al-LCDR1 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 20;
(v) Al1-LCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 22;
(vi)  Al-LCDRS3 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 24;
(vi)  A2-HCDR1 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 4;
(viii)  A2-HCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 6;
(ix) A2-HCDR3 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 8;
(x) A2-LCDR1 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 20;
(xi) A2-LCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 22;
dhe
(xii) A2-LCDR3 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 24.

8. Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-6, ku:
domeni i paré antigjen-lidhés pérpiget té lidhet me CD3 human pérmes njé
proteine antigjen-lidhése referencé, gé pérmban:

(@) tre regjione pércaktuese komplementare té vargut té réndé (Al-
HCDR1, A1-HCDR2 dhe A1-HCDR3) dhe tre regjione pércaktuese komplementare
té vargut té lehté (A1-LCDR1, A1-LCDR2 dhe A1l-LCDR3), ku (i) A1-HCDR1
pérmban sekuencén aminoacide me SEQ ID NR: 12; (ii) A1-HCDR2 pérmban njé
sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 14; (iii) A1-HCDR3 pérmban njé sekuencé
aminoacide me SEQ ID NR: 16; (iv) A1-LCDR1 pé&rmban njé sekuencé aminoacide
me SEQ ID NR: 20; (v) A1-LCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID
NR: 22; dhe (vi) A1-LCDRS3 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 24;
ose

(b) njé regjion té ndryshueshém té vargut té réndé (HCVR) gé pérmban



sekuencén aminoacide me SEQ ID NR: 10, dhe njé regjion té ndryshueshém té
vargut té lehté (LCVR) gé pérmban sekuencén aminoacide me SEQ ID NR: 18; ose

domeni i dyté antigjen-lidhés pérpiget té lidhet me CD20 human pérmes njé
proteine antigjen-lidhése referencé, gé pérmban:

(c) tre regjione pércaktuese komplementare té vargut té réndé (A2-
HCDR1, A2-HCDR2 dhe A2-HCDR3) dhe tre regjione pércaktuese komplementare
t& vargut t& lehté (A2-LCDR1, A2-LCDR2 dhe A2-LCDR3), ku (i) A2-HCDR1
pérmban sekuencén aminoacide me SEQ ID NR: 4; (i) A2-HCDR2 pérmban njé
sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 6; (iii) A2-HCDR3 pérmban SEQ ID NR: §;
(iv) A2-LCDR1 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 20; (v) A2-
LCDR2 pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 22; dhe (vi) A2-LCDR3
pérmban njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 24; ose

(d) njé regjion té ndryshueshém té vargut té réndé (HCVR) gé pérmban
sekuencén aminoacide me SEQ ID NR: 2, dhe njé regjion té ndryshueshém té vargut
té lehté (LCVR) gé pérmban sekuencén aminoacide me SEQ ID NR: 18; ose

domeni i paré antigjen-lidhés pérpiget té lidhet me CD3 human pé&rmes njé
proteine antigjen-lidhése referencé, gé pérmban (i) njé regjion té ndryshueshém té
vargut té réndé (HCVR) gé pérmban sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 10, dhe
(if) njé regjion té ndryshueshém té vargut té lehté (LCVR) gé pérmban sekuencén
aminoacide me SEQ ID NR: 18; dhe domeni i dyté antigjen-lidhés pérpiget té lidhet
me CD20 human pérmes njé proteine antigjen-lidhése referencé, gé pérmban (iii)
njé regjion té ndryshueshém té vargut té réndé (HCVR) gé pérmban sekuencé
aminoacide me SEQ ID NR: 2, dhe njé regjion té ndryshueshém té vargut té lehté

(LCVR) gé pérmban sekuencén aminoacide me SEQ ID NR: 18.

9. Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-8, ku
antitrupi:

(@) lidh gelizat humane qé shprehin CD3 human dhe gelizat e majmunit
makak gé shprehin CD3 te majmuni makak;

(b) lidh gelizat T humane ose qgelizat T té majmunit makak;

(© lidh gelizat humane gé shprehin CD20 human;

(d) lidh gelizat B humane;



(e) lidhet me gelizat T humane gé shprehin CD3 me njé vleré té ECso nga
1x1012 M deri né 1x10° M;

) lidhet me gelizat T humane gé shprehin CD3 me njé vleré té ECso nga
1x10° M deri né 1x108 M;
(9) lidhet me gelizat B humane gé shprehin CD20 human me njé vleré té

ECso nga 1x10-12 M deri né 1x10° M;
(h) lidhet me gelizat T humane gé shprehin CD20 human me njé vleré té
ECso nga 1x10° M deri né 1x10® M; ose

(i) rrit gelizat T té ndérmjetésuara nga citotoksiciteti i gelizave B humane qgé jané
rezistente apo refraktare ndaj anti-CD20 té ndérmjetésuara nga citotoksiciteti.

(11) 9205

(97) EP3095793 / 25/03/2020

(96) 16164203.8 / 24/06/2004

(22) 17/06/2020

(21) AL/P/2020/399

(54) Reduktimi i proteines A gjate kromotografisé me afinitet ndaj proteinés A
07/07/2020

(30) 490500 P 28/07/2003 US

(71) GENENTECH, INC.

1 DNA Way, South San Francisco, CA 94080-4990, US

(72) FAHRNER, Robert L. (3816 Pasadena Drive, San Mateo, CA 94403);

LAVERDIERE, Amy (411 Arkansas Street, San Francisco, CA 94107); McDONALD,
Paul J. (1023 Broadway, San Francisco, CA 94133) ;O'LEARY, Rhona M. (615 Teresita
Boulevard, San Francisco, CA 94127)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje metode per pakesimin e kullimit te nje proteine A ne pastrimin e nje antitrupi ge
permban nje zone CH2/CH3 me ane te kromotografise se protenines A, ku metoda perfshin:

ndarjen e antitrupit ge shpreh geliza bartese te rikombinuara nga mjedisi i kultures
gelizore per te perftuar mbledhjen e nje perberje fluidi kulture gelizore ge permban
antitrupin dhe nje apo me shume papasterti;

uljen e temperatures se perberjes HCCF e cila i nenshtrohet kromotografise proteines
A ne nje temperature ge varion nga 3°C deri ne 18°C; dhe

nenshtrimin e perberjes HCCF ge ka nje temperature ge varion nga 3°C deri ne 18°C
ndaj kromotografise proteines A per te perftuar nje perberje antitrupi te pastruar;

ku ulja e temperatures se perberjes HCCF redukton kullimin e proteines A ne perberjen
e antitrupit te pastruar gjate kromatografise protein A dhe ku antitrupi eshte zgjedhur



nga antitrup trastuzumab anti-HER2 i humanizuar, antitrup 2C4 anti-HER2 i
humanizuar , antitrup anti-CD11a i humanizuar, antitrup anti-VEGF i humanizuar ose
Rituximab (antitrup kimerik anti-CD20 "C2B8").

2. Metoda e pretendimit 1, ku ulja e temperatures se perberjes HCCF e cila i nenshtrohet
kromotografise proteines A dhe nenshtrimi i perberjes HCCF ndaj kromatografise protein
A, ul temperaturen e perberjes HCCF ne nje shkalle ge varion nga 10°C deri ne 18°C.

3. Metoda e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku gelizat bartese te rikombinuara ndahen nga
mjedisi kultures gelizore me ane te centrifugimit.

4. Metoda e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku qelizat bartese te rikombinuara ndahen nga
mjedisi kultures gelizore me ane te filtrimit tangencial te rrymes.

5. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, duke perfshire me tej shtimin e nje
apo me shume frenuesa protease ne perberjen HCCF, e cila i nenshtrohet kromotografise me
afinitet ndaj proteines A, me gellim ge te reduktohet aktiviteti protease.

6. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, duke perfshire me tej zvoglimin e pH
te perberjes HCCF e cila i nenshtrohet kromotografise me afinitet ndaj proteines A.

7. Metoda e pretendimit 6, ku pH i perberjes HCCF e cila i nenshtrohet kromotografise
proteines A zvogelohet ne nje vlere te pH qe varion nga rreth 2.5 deri ne rreth 3.5.

8. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 7, ku antitrupi eshte antitrup trastuzumab
anti-HER2 i humanizuar.

9. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 7, ku antitrupi eshte antitrup 2C4 anti-
HER2 i humanizuar.

10. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 7, ku antitrupi eshte antitrup anti-CD11a
I humanizuar.

11. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 7, ku antitrupi eshte antitrup anti-VEGF
i humanizuar.

12. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 7, ku antitrupi eshte antitrup Rituximab
(antitrup kimerik anti-CD20 "C2B8").

13. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme, ku gelizat bartese jane geliza CHO.



Protein A (ng/mg)

Leached Protsin A {ng/mg)

80 1
70 Trastuzumab
807 [ Humanized 2C4
50 4
40 - Trastuzumab
30 1 | Humanized 2C4 |
20 A
10 - Humanized CD11a
&VEGF
0 4 1 1 ) ¥ 1
5 10 15 20 25 30 35
Temperature {C)
100 -

] ® PROSEP vA™
90 » PROSEP A
70 4 ;-
60
50
40 -
30 4

| Humanized 2C4|
20 -
10 - | Humanized CD11a |
0 N - 7
5 35

Temperature (C)

FIG._2



Leached Protein A (ng/mg)

0 - Pilot Scale

AE®- Small Scale w/ Same HCCF

Temperature (C)

FIG._3



vy "Old

(1 :ON QI D3S)

DIOUNAISAHNIAISSTOOHIATIOVAANHASTAAVYAS T
1 344 01e o S6T 187

LTLSSMTSALSANSADILASITIOSNODSODTYNAAAMDANVYITIEIAXINNT
08T S9T 0sT 9tT

TIOAASY LOSHTDIASddIdIdASAdVYVYALYNITANILIODODILAdAdLLAHE
Sel 02T S0T 6

DODAALVICIAdOTSSILILIIALOSYSODS IS IdADSATAISVSAITT
06 | SL 09 9¥

zmdv_ﬂmxoawzﬁbﬁez>adm¢muaHB>mnm>mﬂmqm_mmmoazaHﬂ
47 o€ 61 T

NIVHO LHOIT



{2 ON QI 035)

5dsTs1TsSN0IAH
474

DASATAEddLELAAN
SOv

F3¥45d44dTLAA0d4d
09¢

CDHTALTASAAYZX
S1¢

SACAAADLABdL YN
0Lz

A0S dITANACAYN
Sz

ssbBrAavday
081

HADES

E8sd¥YTddaAES8
Set

d ¥ &

CAVITSNUD
06

TAY &

THO9NH5da¥DYUaA
1

MHIAZ

gv—"9Il4

sdIaAaAd

HAT O &

NS AXO

aALMN

1184V

S§sdALA

8dJdA0AANTIIODTNY

SaS5oM

SAdYiIHELADNL

HTIVYIHHNASOISAANDODDMY
1% 0z¥
Td0ONSHEMIAVYIASAALAD
06¢ SLE
dOODAYNSILHNIITAVYATYN
SVE Qte
SNADTZIHUAALNVYNHEHATAD
00¢ 582
INTLANANdAdITAAEIDD
(434 ore
NSAMNHNARNOIALDLIOTISS
01z S61T

TYOSNMSALAA

T3 04T
VSSALATIODODOMAAHY X I
ozt goT
NS5LAVYSILANDNA

GL 09

AYINADSSYYODSTHTSODA
ot ST

NIVHD AAYZH

GaT959

TYS AT 3aaS
0%
TSADNALNK
T9¢t
AE2ZITADNTH
91¢
dNAZJAIH
L
d024d4d3LHI
922
ASSTISETD
81
Y1998 L8 N
9T
HSO3AKRXAAYJ
16
dATYYANMNST
14
asaAaATdAZ
T



DIOMTOSPSSLSASVEGDRVTITCKASQDVSIGVAWYQQRKPGKAPKLLIYSASYR
YTGVPSRFSGSGSETDFTLTISSLOPEDFATYYCQOYYIYPYTFGQGTKVEIK

F’G 5A (SEQ ID NO: 3)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFTDY TMDWVRQAPGKGLEWVADVNPN
SGGSTYNQRFKGRFTLSVDRSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARNLGPSFYFDY
WGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 4)

FIG._5B

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASKTISKYLAWYQORKPGKAPRLLIYSGSTL
QSGVPSRFSGSGSETDFTLTISSLOPEDFATYYCOQHNEYPLTFGQGTKVEIKR

FIG._6A (SEQ ID NO: 5)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGY SFTGHWMNWVROAPGKGLEWVGMIHPS
DSETRYNQKFKDRFTISVDKSKNTLYLOMNSLRAEDTAVYYCARGIYFYGTTYF
DYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 6)

FIG._6B

DIOMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGRAPKVLIYFTSSL
HSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLOPEDFATYYCQOYSTVPWTFGQGTEVEIKR

FIG. 7A (SEQ ID NO: 7)

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEWVGWINTY
TGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKSTAYLOMNSLRAEDTAVYYCAKY PHYYGSSHW
YFDVWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 8)

FIG._.7B
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(11) 9207
(97) EP3045164 / 15/04/2020
(96) 16159225.8 /17/06/2010
(22) 22/06/2020
(21) AL/P/ 2020/417
(54) Kompozimet farmaceutike ujore gé pérmbajné Komplekset Borate-poliol
09/07/2020
(30) 218472 P 19/06/2009 US
(71) NOVARTIS AG
Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH
(72) KABRA, Bhagwati P. (2205 Eagles Nest Drive, Euless, TX Texas 76039)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqgipéri (Albania)
(57)
1. Njé kompozim oftalmik multi-dozé, gé pérfshin:

brinzolamide, brimonidine ose njé kombinim té tyre;
njé polimer anionik;
njé surfaktant né njé pérgéndrim prej mé pak se 0.1 w/v%;

Klorid natriumi né njé pérgéndrim prej mé pak se 0.4 w/v%;

njé poliol té paré, polioli i paré gé éshté zgjedhur nga manitol, sorbitol ose njé
kombinim i tyre, ku pérgéndrimi i poliolit té paré éshté té paktén 0.01 w/v% por mé
pak se 0.5 w/iv%;

njé poliol té dyté, polioli i dyté qé éshté zgjedhur nga glikol propileni, gliceriné ose
njé kombinim i tyre, ku pérgéndrimi i poliolit té dyté éshté té paktén 0.1 w/v% por
mé pak se 5 w/v% prej kompozimit;

njé sasi efektive e boratit, sasia efektive gé éshté té paktén 0.05 w/v% por mé pak se
0.5 w/v% e kompozimit té pérgjithshém;

BAC si njé ruajtés anti-mikrobial, pérgéndrimi i BAC né kompozim qé éshté mé i
madh se 0.00001 w/v% por mé pak se 0.0035 w/v%; dhe

ujé,

ku njé agjent terapeutik éshté pezulluar né tretésiré, dhe

ku osmolaliteti i pezullimit &shté né njé renditje prej 240 deri né 360 mOsm.

. Njé kompozim si né pretendimin 1 ku kompozimi plotéson Ph. Eur. A, Ph. Eur. B ose

té dyja.



10.

Njé kompozim si né pretendimin 1 ose 2 ku pérgéndrimi i poliolit té paré éshté mé
pak se 0.35 w/v%.

Njé kompozim si né ndonjé prej pretendimeve t&€ méparshme ku pérgéndrimi i BAC
éshté mé pak se 0.0025 w/v% e kompozimit, né ményré té preferueshme mé pak se
0.0015 w/v% e kompozimit.

Njé kompozim si né ndonjé prej pretendimeve té méparshme ku polioli i paré éshté

manitol.

Njé kompozim si né ndonjé prej pretendimeve té méparshme ku kompozimi éshté pa

ndonjé ruajtés tjetér se kloridi benzalkonium.

Njé kompozim si né ndonjé prej pretendimeve té méparshme ku rezistenca e siguruar
nga kompozimi te normalizimi i pH té lotit pas instalimit né sy éshté mé pak se 25 pl
prej 1 M NaOH/mL té kompozimit, né ményré té preferueshme mé pak se 15 pl prej
1 M NaOH/mL té kompozimit.

Njé kompozim si né ndonjé prej pretendimeve té méparshme ku pH i kompozimit

éshte nga 6.2 deri né 7.7.

Njé kompozim si né ndonjé prej pretendimeve té méparshme ku polimeri anionik
éshté zgjedhur nga camcakéz xanthan ose njé polimer karboksivinil, mé shumé né

ményré té preferueshme njé polimer karboksivinil.

Njé kompozim si né pretendimin 9 ku viskoziteti i pezullimit éshté mé i madh se 0.02
Pas (20 cps) por mé pak se 0.5 Pas (500 cps) ku viskoziteti i pezullimit éshté matur

né njé shkallé té larté té prerjes prej 120 sek-1 né temperaturé dhome.



11. Njé kompozim si né pretendimin 10 ku viskoziteti i pezullimit éshté mé i madh se
0.03 Pas (30 cps).

12. Njé kompozim si né ndonjé prej pretendimeve 1 pérmes 11 ku kompozimi éshté pa

ndonjé agjent terapeutik anti-biotik ose anti-infektiv.

13. Njé kompozim si né pretendimin 1 pérmes 10 ku pezullimi éshté rishpérndaré me jo

mé shumé se 15 sekonda té Iékundjes sé fugishme.

14. Kompozimi i ndonjé prej pretendimeve té méparshme pér pérdorim né njé metodé té
trajtimit té njé syri prej njé gjitari, metoda pérfshin:
administrimin e kompozimit té sipérpérmendur te syri i gjitarit té pérséritur pér njé
periudhé kohore té zgjatur, né ményré té preferueshme ku kompozimi éshté

administruar té paktén njé heré né dité pér njé periudhé prej té paktén njé muaj.

15. Kompozimi pér pérdorim né njé metodé si né pretendimin 14, metoda pérfshin mé
tej, pérpara administrimit, diagnostikimin e syrit té gjitarit me njé crregullim syri qé
éshté i pérshtatshém trajtimi me administrim kronik té njé agjenti terapeutik, né
meényré té preferueshme ku ¢rregullimi i syrit éshté presion intraokular i ngritur.

(11) 9416

(97) EP3368060 / 24/06/2020

(96) 16785667.3 / 14/10/2016

(22) 31/08/2020

(21) AL/P/2020/579

(54) AGONISTE TE RECEPTORIT TE GLUKAGONIT
11/10/2020

(30) 201562246199 P 26/10/2015 US

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US



(72) ALSINA-FERNANDEZ, Jorge (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288,

Indianapolis, Indiana 46206-6288) ;COSKUN, Tamer (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box

6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

Njé komponim agonist i receptorit té glukagonit gé pérmban formulén:
YX1QGTFX2SDY SKY LDX3KKAXEFVXsWLLEXeX7 ku

X1 éshté Aib;

X2 éshté T ose L;

X3 éshté Aib;

Xq 8shté K i cili éshté kimikisht i modifikuar népérmjet konjugimit tek grupi
epsilon-amino i zinxhirit anésor K me ([2-(2-Amino-etoksi)-etoksi]-acetil).-
(YGlu)a-CO-(CH2)s-CO2H, ku a éshté 1 ose 2 dhe b éshté 14 deri né 24;

Xs éshté E ose A;

Xe éshté T ose E;

X7 0se mungon, ose éshté njé peptid i pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né
GPSSGAPPPS and GPSSG;

dhe aminoacidi C-fundor éshté amiduar si njé amid parésor C-fundor (SEQ ID
NO: 5);

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

2. Njé komponim agonist i receptorit té glukagonit gé konsiston né formulén:
YX1QGTFX2SDYSKYLDX3KKAX4EFVXsWLLEXsX7 ku

X1 éshté Aib;

Xo éshté T ose L;

X3 éshté Aib;

X4 8shté K i cili éshté kimikisht i modifikuar népérmjet konjugimit tek grupi
epsilon-amino i zinxhirit anésor K me ([2-(2-Amino-etoksi)-etoksi]-acetil).-
(YGlu)a-CO-(CH2)s-CO2H, ku a éshté 1 ose 2 dhe b éshté 14 deri né 24;

Xs éshté E ose A;

Xe éshté T ose E;

X7 0se mungon, ose éshté njé peptid i pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né
GPSSGAPPPS dhe GPSSG;

dhe aminoacidi C-fundor é&shté amiduar si njé amid parésor C-fundor (SEQ ID
NO: 5);

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.



10.

11.

12.

Agonisti i receptorit té glukagonit i pretendimit 1 ose i pretendimit 2, ku veprimtaria
e agonistit té receptorit té glukagonit né receptorin e glukagonit éshté té paktén 100-
heré mé e larté se fugia e agonistit té receptorit té glukagonit te receptori GLP-1.

Njé receptor glukagoni kundér komponimit gé ka njé strukturé té pérzgjedhur nga
grupi gé konsiston né SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9,
SEQ ID NO:10, SEQ ID NO;11 dhe SEQ ID NO:12.

Agonisti i receptorit té glukagonit i secilit prej Pretendimeve 1-4, pér tu pérdorur né
terapi.

Agonisti i receptorit té glukagonit i secilit prej pretendimeve 1-4, pér tu pérdorur né
trajtimin e T2DM, obezitetit, sémundjes sé mélgisé sé dhjamosur, NAFLD, NASH,
dislipidemisé, sindromés metabolike, hiperinsulinemisé ose hipoglicemisé gjaté
natés.

Agonisti i receptorit té glukagonit i secilit prej Pretendimeve 1-4 pér tu pérdorur né
kombinim té njékohshém, té ndashém, ose njéri pas tjetrit me njé ose mé shumé
agjenté terapeutiké shtesé té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né agonistét GLP-
1R, ko-agonistét GIP-GLP-1 dhe agonistét e receptorit té insulinés né trajtimin e
T2DM, obezitetit, sémundjes sé mélcisé sé dhjamosur, NAFLD, NASH,
dislipidemisé, sindromés metabolike, hiperinsulinemisé ose hipoglicemisé gjaté
natés.

Agonisti i receptorit té glukagonit i secilit prej Pretendimeve 1-4 pér tu pérdorur né
kombinim té njékohshém, té ndashém, ose njéri pas tjetrit me dulaglutidin né trajtimin
e T2DM, obezitetit, sémundjes sé mélcisé sé dhjamosur, NAFLD, NASH,
dislipidemisé, sindromés metabolike, hiperinsulinemisé ose hipoglicemisé gjaté
natés.

Agonisti i receptorit té glukagonit i secilit prej Pretendimeve 1-4 pér tu pérdorur né
kombinim té njékohshém, té ndashém, ose njéri pas tjetrit me njé ko-agonist GIP-
GLP-1 qé ka strukturén e SEQ ID NO: 15 né trajtimin e T2DM, obezitetit, sémundjes
sé mélcisé sé dhjamosur, NAFLD, NASH, dislipidemisé, sindromés metabolike,
hiperinsulinemisé ose hipoglicemisé gjaté natés.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban agonistin e receptorit té glukagonit té secilit
prej Pretendimeve 1-4 dhe njé transportues, tretés, ose mbushés farmaceutikisht té
pranueshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 10, e cila pér mé tej pérmban njé agjent
terapeutik shtesé.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 11, ku agjenti terapeutik shtesé éshté njé agonist
GLP-1R.



13. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 12, ku agonisti GLP-1R éshté dulaglutid.

14, Pérbérja farmaceutike e pretendimit 11 ku agjenti terapeutik shtesé éshté njé ko-
agonist GIP-GLP-1.

15. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 14 ku ko-agonisti GIP-GLP-1 ka strukturén e
SEQ ID NO:15.

(11) 9417

(97) EP3351636 /01/07/2020

(96) 17205199.7 / 16/05/2011

(22) 31/08/2020

(21) AL/P/2020/580

(54) VEKTORET RIKOMBINANTE HCMV DHE RHCMV QE KODOJNE NJE
ANTIGJEN HETEROLOG TE IZOLUAR NGA VIRUSI PARAMIKSOVIRIDAE
DHE PERDORIMET E TYRE

11/10/2020

(30) 334976 P 14/05/2010 US; 376911 P 25/08/2010 US and PCT/US2011/029930
25/03/2011 WO

(71) Oregon Health & Science University

690 SW Bancroft Street, Mail Code L106TT, Portland, OR 97239, US

(72) Picker, Louis (10568 SW Washington Street, Portland, OR 97225); Frueh, Klaus
(1980 NW 113th, Portland, OR 97229); Hansen, Scott, G. (3050 NW Valle Vista Terrace,
Portland, OR 97210); Nelson, Jay A. (630 Ridgeway Road, Lake Oswego, OR 97034)
;Jarvis, Michael A. (17 South St, Totnes, Devon, TQ9 5DZ)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé vektor rikombinant RhCMV ose HCMV qé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik gé

kodon njé antigjen heterolog, ku antigjeni heterolog éshté njé antigjen patogjen-specifik
human i izoluar nga virusi Paramiksoviridae, ku vektori pérfshin njé fshirje té njé ose mé

shumé prej gjeneve RhCMV ose HCMV (é jané thelbé&soré pér ose pérséritje té shtuar.

2. Vektori rikombinant RNCMV ose HCMV i pretendimit 1, ku té paktén njé gjen thelbésor
ose i shtuar éshté zgjedhur nga UL82, UL94, UL32, UL99, UL115, ose UL44, ose njé
homolog i tij.



3. Vektori rikombinant RNCMV ose HCMV i pretendimit 1 ose 2, ku té paktén njé gjen
thelbésor ose i shtuar éshté UL82 ose njé homolog i saj.

4. Vektori rikombinant RNCMV ose HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-3, gé pérfshin njé
fshirje té US2, US3, US6, ose US11, ose njé homolog té saj, ose qé pérfshin njé fshirje té
Rh158-166 ose njé homolog té saj.

5. Vektori rikombinant HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-4, qé pérfshin njé fshirje té
UL64 ose US29, ose njé kombinim i tyre.

6. Vektori rikombinant RNCMV ose HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-5, ku vektori
RhCMV ose vektori HCMV ka njé fshirje né rajonet e gjenit jo-thelbésor pér rritje in vivo,
né vecanti ku rajonet e gjenit jané zgjedhur nga grupi i pérbéré nga familja RL11, familja
pp65, familja US 12, dhe familja US28.

7. Vektori rikombinant RnCMV i pretendimit 6, ku rajonet e gjenit RhCMV jané zgjedhur
nga grupi i pérbéré nga: Rh13-Rh29, Rh111-Rh112, Rh191-Rh202 dhe Rh214-Rh220, né
vecanti ku rajonet e gjenit RhnCMV jané zgjedhur nga grupi i pérbéré nga Rh13.1, RhI9,
Rh20, Rh23, Rh24, Rh112, Rh190, Rh192, Rh196, Rh198, Rh199, Rh200, Rh201, Rh202
dhe Rh220.

8. Vektori rikombinant HCMV i pretendimit 6, ku rajonet e gjenit HCMV jané zgjedhur
nga grupi i pérbéré nga RL11, UL6, UL7, UL9, UL11, UL83 (pp65), US12, US13, US14,
US17, US18, US19, US20, US21 dhe UL28.

9. Vektori rikombinant RNCMV ose HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-8, ku vektori
pérfshin vende LoxP né krah té njé gjeni thelbésor ose rajon té gjenomit RNCMV ose
HCMV.



10. Vektori rikombinant RNCMV ose HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-9, ku vektori
pérfshin njé sekuencé acidi nukleik gé kodon rikombinaze tetracikline (Tet)-té rregulluar
Cre.

11. Vektori rikombinant RNCMV ose HCMV i pretendimit 1, ku vektori mé tej pérfshin njé

target pér njé ind specifik mikro-RNA né njé gjen thelbésor pér pérséritje virale.

12. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i pretendimit 11, ku mikro-RNA éshté miR-
124.

13. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i pretendimit 1, ku vektori pérfshin njé
fshirje né UL128 dhe UL130.

14. Njé pérbérje qé pérfshin vektorin rikombinant RhCMV ose HCMV té ¢cdonjé prej
pretendimeve 1-13 dhe njé transportues té pranueshém farmaceutikisht.

15. Vektori rikombinant RnNCMV ose HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-13, ose pérbérja
e pretendimit 14, pér pérdorim né njé metodé té frenimit ose trajtimit té virusit

Paramiksoviridae né njé subjekt né nevojé té tij.

16. Vektori rikombinant RnNCMV ose HCMV i ¢cdonjé prej pretendimeve 1-13, ose pérbérja
e pretendimit 14, pér pérdorim né njé metodeé té trajtimit té njé subjekti né rrezik gé té

infektohet me virusin Paramiksoviridae.



(11) 9551

(97) EP2744330/ 15/07/2020

(96) 12823540.5/ 15/08/2012

(22) 10/09/2020

(21) AL/P/2020/605

(54) ANALOGE TE ZEVENDESUAR (E) -N '- (1-FENILETILIDEN)
BENZOHIDRAZID SI FRENUES TE HISTON DEMETILAZES

09/12/2020

(30) 201161523801 P 15/08/2011 US

(71) University of Utah Research Foundation

615 Arapeen Drive, Suite 310, Salt Lake City, UT 84108, US

(72) VANKAYALAPATI, Hariprasad (11558 South Sugar Berry Rd., Draper, UT 84020);
SORNA, Venkataswamy (831 University Village, Salt Lake City, UT 84108); WARNER,
Steve, L. (1237 Holly Ridge Rd., Sandt, UT 84094); BEARSS, David, J. (1287e 900s,
Alpine, UT 84004); SHARMA, Sunil (91 Edgecombe Drive, Salt Lake City, UT 94103)
;STEPHENS, Bret (11934 Heather Dee Circle, Riverton, UT 84065)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
1. Njé pérbérje qé ka njé strukturé té pérfagésuar nga njé formulé:
OH
40 9] Rz
0
N\ \S R
= MH X R
Ry | \
45 _z O
Ry
Rz Z (0,
ku
50
m éshté 1,
n éshté njé numér i ploté nga 0 deri né 3;
Z éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga N dhe CH,;
R1 éshté zgjedhur nga halo, C1-C3 haloalkil, dhe C1-C3 polihaloalkil;
55 secila prej Ry, Rz, dhe R4 éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogen, halo, hidroksil,
ciano, amino, C2-C6 alkalkoksi, C1-C6 alkoksi, C1-C6 alkil, C1-C6 polihaloalkil, dhe C1-C6

haloalkil;
Rg éshté zgjedhur nga NRg R7 dhe Cy, dhe zévendésuar me 0-3 grupe té zgjedhur né ményré
té pavarur nga halo, hidroksil, amino, C2-C6 alkalkoksi, C1-C6 alkilalkol, C1-C6 alkoksi, C1-C6
alkil, C1-C6 polihaloalkil, C1-C6 haloalkil,
C3-C6 cikloalkil, dhe Cy;
Cy éshté njé heterocikloalkil i zgjedhur nga aziridinil, azetidinil, pirrolidinil, piperidinil, azepanil,
oksazolidinil, imidazolidinil, pirazolidinil, piperazinil, oksazinanil, morfolinil, hekzahidrofirimidinil,
dhe hekzahidropiridazi- nil; dhe

5 secila prej Rg dhe R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogen, C1-C6 alkil, C3-C6
cikloalkil, dhe C3-C6 heterocikloalkil;



10

ku

40

45

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku R5 éshté zgjedhur nga:

Rab Rs

b
Rsa Rse Rga - Rac
N
Rs
% % /
- Rad - Rad —§—N
Rge , Rge , Rz
Rab
Rga
O

SN LoD

secila prej Rga, Rgp. Rge, Rgg, dhe Rge éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogen,
halo, amino, hidroksil, C2-C6 alkoksialkil, C1-C3 alkoksi, C1-C3 haloalkil, dhe C1-C3
polihaloalkil, dhe C1-C6 alkil, dhe

each of Rgy, Rgp, Rgc, dhe Rgq éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogen, amino, halo,

hidroksil, C1-C3 alkil, C1-C3 alkoksi, C1-C3 haloalkil, C1-C3 polihaloalkil, aziridinil, azetidinil,
dhe pirollidinil.

3. Njé pérbérje e pretendimit 1 e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

OH

N Y

. i})
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N/

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.



4. Njé pérbérje e pretendimit 1 gé ka njé strukturé té pérfagésuar nga njé formulé:
55

OH
0 0 /
N S/N\
7 Ny H
cl H 0
10

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.
5. Njé pérbérje e pretendimit 1 qé ka njé strukturé té pérfagésuar nga njé formulé:

15

\\/N

O

20

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.
25

6. Njé pérbérje e pretendimit 1 qé ka njé strukturé té pérfagésuar nga njé formulé:

) OH . ] //\N/
C|/©/\T/N\NH/L©/\\S\\/N\J

35
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérjeje té ¢do njérit prej pretendimeve
1-6 dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

8. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 ose njé kompozim sipas pretendimit 7 pér pérdorim né
trajtimin e kancerit né njé gjitar.



(11) 9556

(97) EP3485216 / 17/06/2020

(96) 17746003.7 / 14/07/2017

(22) 14/09/2020

(21) AL/P/2020/611

(54) SILENCIATOR PER ARME ZJARRI

10/12/2020

(30) 93152 18/07/2016 LU

(71) BreveX S.A.

P.O. Box 233 Rue Edouard-Payot 4, 1000 Lausanne 10, CH

(72) BARCHERINI, Antonio (Le Resquidou, 24230 Montazeau)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pajisje silenciatori pér njé armé zjarri, né vecanti pér njé pushké ose njé arme tjetér

té gjaté ose té shkurtér, e pérbéré nga:

té paktén dy kapaké mbyllés (10) t€ montuar térthor né boshtin e tytés sé armés sé zjarrit

me géllim gé té mbyllet pérkohésisht tyta pasi té keté kaluar municioni dhe pér té

parandaluar kalimin e gazrave té djegies dhe valén e zérit drejt grykés sé tytés kur éshté

gélluar njé e shténé, dhe

njé njési e aktivizimit (2, 4, 5) duke pérfshiré té paktén njé hapje (1, 3) té béré né tytén e

armeés sé zjarrit né rrjedhén e sipérme nga kapakét mbyllés (10) pér té formuar njé marrje té

gazit (1, 3) gé léviz njé mekanizém kontrolli (6-9);

mekanizmi i kontrollit (6-9) duke pérfshiré té paktén dy krahét e levés sé amplitudés (8, 12)

té montuar né ményreé té drejtpérdrejté né kthesat (7) té bashkangjitura né tyté, secili krah i

levés sé amplitudés (8, 12) té jeté i bashkuar me secilén prej kapakéve mbyllés (10),

njésia e aktivizimit (2, 4, 5) gé angazhohet me mekanizmin e kontrollit (6-9) pér té lejuar

njé lévizje térthore té kapakéve mbyllés (10) midis njé pozicioni té hapur, né té cilin

kapakét (10) lejojné gé municionet té kalojné drejt gryka e tytés, dhe njé pozicion i

mbyllur, i cili parandalon kalimin e gazrave té djegies dhe valés sé zérit pasi té keté kaluar

municioni, karakterizuar nga fakti gé pajisja pérmban mé tej:
njé njési shkarkimi (11, 21-27) duke pérfshiré té paktén njé tub shkarkimi (11, 21)
té vendosur né tyté né rrjedhén e sipérme nga kapakét mbyllés (10) né ményré gé té
ridrejtojé gazrat e djegies dhe valén e zérit dhe té lejojé gé ato té shkarkohen nga
tyta, dhe né até gé njésia e aktivizimit (2, 4, 5) pérfshin njé piston aktivizimi qé
vendoset né njé cilindér (16) té bashkangjitur né tyté dhe zgjatet nga njé shufér (2),
marrja e gazit (1) e béré né tyté duke lévizur pistonin, té zgjatur nga shufra (2), né
njé drejtim pérgjithésisht paralel me boshtin e tytés.

2. Pajisja e silenciatorit sipas pretendimit 1, ku mekanizmi i kontrollit (6-9) pérfshin njé

udhézues dhe unazé transmetimi (6) té afté té rréshgasé mbi tyté, unaza (6) gé bashképunon

me shufrén e pistonit (2) ashtu si pér té transmetuar lévizjen né krahét e levés (8).

3. Pajisja e silenciatorit sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku kapakét mbyllés

(10) vendosen né njé mbéshtetése té vendosur térthor né boshtin e tytés dhe jané me njé

gjatési té paracaktuar dhe kompensohen pak nga njéri-tjetri pérgjaté boshtit té fuci, e tillé



gé ato mbivendosen pjesérisht me njéra-tjetrén né pozicionin e mbyllur pa kontaktuar me
njéra-tjetrén.

4. Pajisja e silenciatorit sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku secili pérplasje (10)
pérfshin njé hapje pér marrjen e fundit té krahut té krahéve té levés sé amplitudés (8) né
ményré gé té transmetojé lévizjen rrotulluese té krahéve té levés sé amplitudés (8) dhe té
aktivizojé kapakeé (10) né njé drejtim térthor né krahasim me boshtin e tytés.

5. Pajisja e silenciatorit sipas pretendimit 2, ku unaza udhézuese (6) pérmban mé tej dy
pjesé mbéshtetése né formé pyke gé ka njé sipérfage me buzé me kénd drejtuar drejt
kapakéve (10) né gjendje pér té mundésuar aktivizimin e krahéve té levés (8) gé rrotullohen
né kthesat (7) dhe mbyllja e kapakéve (10).

6. Pajisja e silenciatorit sipas pretendimit 2, ku mekanizmi i kontrollit (6-9) pérfshin té
paktén njé pranveré té paré kthyese té shogéruar me unazén udhézuese (6) e tillé gé unaza e
lartpérmendur té rifillojé pozicionin e saj fillestar, pasi presioni i gazrave zvogélohet dhe té
paktén njé pranveré kthyese e dyté (9) e shogéruar me secilin krah té levés sé amplitudés
(8) né ményré gé krahét e levés (8) dhe kapaké (10) té rifillojné pozicionin e tyre fillestar,
pasi presioni i gazrave zvogélohet.

7. Pajisja e silenciatorit sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku njésia e aktivizimit
(2, 4, 5) pérfshin njé hapje té paré dhe té dyté (1, 3) té béré né tyté, hapja e dyté (3) qé
formon njé valvul tufé (4) aktivizuar nga marrja e gazit (3) né ményré gé té lejojé
bashkimin e shufrés sé pistonit (2) me mekanizmin e kontrollit (6-9).

8. Pajisja e silenciatorit sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 6, ku shufra (2) lidhet
drejtpérdrejt me mekanizmin e kontrollit (6-9) me ané té kontaktit té drejtpérdrejté, marrja
e gazit (1) e béré né tyté duke lévizur drejtpérdrejt pistonin, zgjatet nga shufra (2), né njé
drejtim pérgjithésisht paralel me boshtin e tytés.

9. Pajisja e silenciatorit sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku njésia e aktivizimit
(2, 4, 5) pérfshin njé pranveré kthyese té ndérfutur midis tytés dhe pistonit té aktivizimit
(2), té zgjatur nga shufra e tij (2), né ményré qé té lejoni shufrén e pistonit (2) té rifillojé
pozicionin e saj té fillimit, pasi presioni né marrjen e gazit (1) zvogélohet.

10. Pajisja e silenciatorit sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku mekanizmi i
kontrollit (7-9, 12-15) pérfshin krahét e levés sé dyfishté té amplitudés (8, 12) pér
aktivizimin e kapakéve (10) dhe njé unazé udhézuese (15) gé aktivizon dy krahét e paré té
levés sé amplitudés (12) té montuar né ményré té drejtpérdrejté né kthesat e para (13) té
bashkangjitura né tyté, secili nga dy krahét e paré té levés sé amplitudés (12) jané té
bashkuar me njé krah té dyté té levés sé amplitudés (8) té montuar né ményré té
palévizshme né njé té dyté boshti (7) i bashkangjitur né tyté me géllim gé té aktivizojé
krahun e dyté té shogéruar té levés sé amplitudés (8), secili prej dy krahéve té levés sé
amplitudés (8) té jeté i bashkuar me njé nga kapakét mbyllés (10).

11. Pajisja e silenciatorit sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku mekanizmi i
kontrollit (6-9, 12-15) éshté i pozicionuar ose né rrjedhén e sipérme té rrjedhés nga kapakét
mbyllés (10) ose né rrjedhén e poshtme nga kapakét mbyllés (10).

12. Pajisja e silenciatorit sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku njésia e
shkarkimit (11, 21-27) pérmban mé tej njé hapésiré zgjerimi (27) té lidhur me té paktén njé
tub shkarkimi té pérmendur (11, 21) né ményré gé té marré gazrat transportuar nga té
paktén njé tub i shkarkimit (11, 21), hapésira e zgjerimit (27) duke pérfshiré shfryrjet (24)
pér shkarkimin e gazrave té djegies nga hapésira e zgjerimit (27).



13. Pajisja e silenciatorit sipas pretendimit 12, ku hapésira e zgjerimit (27) pérfshin njé tub
té brendshém (23) té lidhur me kapakét té afté pér t& mbyllur shfryrjet (24) dhe ku gazrat
hyjné né hapésirén e zgjerimit (27) pérmes njé hapjeje (22) ) e béré né tubin e brendshém
(23) pasi tubi i pérmendur éshté shtyré né pozicionin e tij pérfundimtar dhe késhtu ka
vulosur shfryrjet (24) dhe, ndérsa presioni zvogélohet, tubi i brendshém (23) rifillon
pozicionin e tij fillestar me ané té njé pranvera kthyese (26), duke lejuar gé gazrat e djegies
dhe vala e zérit té shkarkohen nga hapésira e zgjerimit (27) pérmes shfryrjeve (24).
14. 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 pérmban
njé sistem bashkimi té formuar nga kthesat e pérmendura (7) dhe njé mbéshtetése té
vendosur térthore né boshtin e fugi, tha ulésen e sipérme, mbéshtetésja e pérmendur gé
merr kapakét mbyllés (10) né ményré gé té bashkojé pajisjen e silenciatorit né tyté.
15. Njé metodé pér té heshtur njé armé zjarri, né vecanti njé pushké ose njé armé tjetér té
gjaté ose té shkurtér, kur géllon, metoda qé pérfshin hapat e méposhtém:
mbyllja e pérkohshme e tytés pasi té keté kaluar municioni dhe parandalimi i kalimit
té gazrave té djegies dhe valés sé zérit drejt grykés sé tytés kur léshohet njé e
shténé, me ané té té paktén dy kapakéve mbyllés (10) té montuar térthor né boshtin
e tytés sé armés sé zjarrit, duke formuar njé marrje té gazit (1, 3) me ané té té paktén
njé hapje (1, 3) té béré né tytén e armés né rrjedhén e sipérme nga kapakét e
mbylljes (10), duke Iévizur njé njési té aktivizimit (2, 4) , 5) dhe njé mekanizém
kontrolli (6-9) me ané té gazrave té djegies né marrjen e gazit (1, 3);
mekanizmi i kontrollit (6-9) duke pérfshiré té paktén dy krahét e levés (8, 12) té
montuar né ményré té drejtpérdrejté né kthesat (7) té bashkangjitura né tyté, secili
krah i levés (8, 12) té jeté i bashkuar me secilén prej kapakéve mbyllés (10), dhe
duke gjeneruar, me ané té njésisé sé aktivizimit (2, 4, 5) dhe mekanizmit té
kontrollit (6-9), njé lévizje térthore té kapakéve mbyllés (10) midis njé pozicioni té
hapur, né té cilin kapakét (10) lejojné gé municionet té kalojné drejt grykés sé tytés
dhe njé pozicion té mbyllur, i cili parandalon kalimin e gazrave té djegies dhe valés
sé z@rit pasi té keté kaluar municioni, i tillé g& metoda té pérfshijé mé tej hapat e
méposhtém:
ridrejtimi i gazrave té djegies dhe vala e zérit dhe lejimi i tyre gé té
shkarkohen nga tyta me ané té njé njésie shkarkimi (11, 21-27) duke
pérfshiré té paktén njé tub shkarkimi (11, 21) té vendosur né tyté dhe né
rrjedhén e sipérme té mbylljes pérplasjet (10), dhe
njésia e aktivizimit (2, 4, 5) pérfshiré njé piston aktivizimi, i cili vendoset né
njé cilindér (16) té bashkangjitur né tyté dhe zgjatet nga njé shufér (2), duke
lévizur pistonin e pérmendur, té zgjatur nga shufra (2), né njé drejtim
pérgjithésisht paralel me boshtin e tytés, me ané té marrjes sé gazit (1) té
béré né tyté.



(11) 9558
(97) EP3386541 /08/07/2020
(96) 16818985.0/05/12/2016
(22) 15/09/2020
(21) AL/P/2020/612
(54) FORMULIM FARMACEUTIK | UJSHEM ME PERMBAJTJE AVELUMABI
ANTITRUP ANTI-PD-1
10/12/2020
(30) 15198233 07/12/2015 EP
(71) Pfizer Inc. and Merck Patent GmbH
235 East 42nd Street, New York, NY 10017, US ;Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt,
DE
(72) DEL RIO, Alessandra (Via lldebrando Vivanti 108, 00144 Roma); RINALDI,
Gianluca (Via Gino Silvestrini 9, 00015 Monterotondo); FRATARCANGELLI, Silvia (C.so
Risorgimento 3, 03024 Ceprano FR); VOSS, Senta (An der Finnensiedlung 1, 55122
Mainz) ;WEIGANDT, Markus (Trollblumenweg 22, 68259 Mannheim)
(74) Arben Kryeziu
Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL, Rr. Idriz DOLLAKU,
Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL
(57)
1. Formulim farmaceutik antitrupi i ujshém, qé pérbéhet nga:

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej 1 mg/mL deri né 30 mg/mL si antitrupi;
(ii) acetat ose histidiné né njé koncentrim prej5 mM deri né 15 mM si agjenti zbutés;
(iii) D-mannitol ose trehalozé né njé koncentrim prej 240 mM deri né 320 mM, ose njé

kombinim i argininés HCl né njé koncentrim prej 50 deri né 150 mM dhe acid
glutamik né njé koncentrim prej 25 mM deri né 75 mM si stabilizues;

(iv) Poloksamer 188 ose Polisorbat 20 né njé koncentrim prej 0.25 mg/mL deri né 0.75
mg/mL, si surfaktant, ose pa surfaktant;

ku ky formulim nuk pérmban njé antioksidant, dhe
pér mé tepér ku formulimi ka njé pH prej 5.0 deri né 6.0.

2. Formulimii pretendimit 1, né té cilin pH né fjalé éshté 5.0 deri né 5.6.

3. Formulimii pretendimit 1 ose 2, né té cilin koncentrimi i Avelumab-it &shté rreth 10
mg/mL deri né rreth 20 mg/mL.

4. Formulimii pretendimit 1-3, ku koncentrimi i acetatit apo histidinés né fjalé éshté rreth
10 mM.

5. Formulimi i pretendimit 1 -3, ku koncentrimi i D-mannitol apo trehalozés né fjalé éshté
rreth 280 mM, ose pér kété kombinim té arginine HCl dhe acidit glutamik, koncentrimi i
arginine HCl éshté rreth 150 mM dhe koncentrimi i acidit glutamik éshté rreth 50 mM.



6. Formulimii pretendimit 1-3, ku koncentrimi i Poloksamer 188 apo Polisorbate 20 né fjalé
éshté rreth 0.5 mg/mL.

7. Formulimii pretendimeve 1-3, ku pH né fjalé éshté 5.2 (+0.1) deri 5.5 (£0.1).

8. Formulimi i ¢donjerit prej pretendimeve 1-7, qé pérmban acetat né njé koncentrim prej

rreth 10 mM, dhe gé nuk pérmban ndonjé agjent tjetér zbutés.

9. Formulimi i¢donjerit prej pretendimeve 1-8, qé pérmban D-mannitol ose trehalozé né njé

koncentrim prej rreth 280 mM, dhe gé nuk pérmban ndonjé stabilizues tjetér.

10. Formulimi i ¢donjerit prej pretendimeve 1-9, gé pérmban Polisorbat 20 ose Poloksamer

188 né njé koncentrim prej rreth 0.5 mg/mL, dhe qé nuk pérmban ndonjé surfaktant
tjetér.

11. Formulim farmaceutik antitrupi i ujshém, qé pérbéhet nga:

(i)

(ii)
(iii)
(iv)

Avelumab né njé koncentrim prej rreth 10 mg/mL si antitrupi;

acetat né njé koncentrim prej rreth 10 mM si agjenti zbutés;

D-mannitol ose trehalozé né njé koncentrim prej rreth 280 mM si stabilizues;
Polisorbat 20 ose Poloksamer 188 né njé koncentrim prej rreth 0.5 mg/mL si
surfaktant;

ku formulimi nuk pérmban njé antioksidant,
dhe pér mé tepér ku formulimi ka njé pH prej 5.5 (0. 1).

12. Formulimi i pretendimit 9 gé pérbéhet nga:

(i)

(ii)
(iii)
(iv)

Avelumab, né njé koncentrim prej 10 mg/mL;

acetat né njé koncentrim prej 10 mM ;

D-mannitol ose trehalozé né njé koncentrim prej 280 mM ;
Polisorbat 20 ose Poloksamer 188 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL

ku formulimi ka njé pH prej 5.5 (£ 0.1).

13. Formulimii pretendimit 10, gé pérbéhet nga:

(i)

(ii)
(iii)
(iv)
(v)
(vi)

Avelumab, né njé koncentrim prej 10 mg/mL;

sodium acetat trihidrat né njé koncentrim prej 10 mM ;

D-mannitol ose trehalozé né njé koncentrim prej 280 mM ;

Polisorbat 20 ose Poloksamer 188 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;
HCl pér té pérshtatur pH;

Ujé (pér injektim) si diluenti;



ku formulimi ka njé pH prej 5.5 (+ 0.1).

14. Formulimi i pretendimit 13, qé pérbéhet nga:

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej 10 mg/mL;

(ii) sodium acetat trihidrat né njé koncentrim prej 10 mM ;
(iii) dihidrat trehaloze né njé koncentrim prej 280 mM ;
(iv) Polisorbat 20 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;

(v) HCl pér té pérshtatur pH;
(vi) Ujé (pér injektim) si diluenti;

ku formulimi ka njé pH prej 5.5 (+ 0.1).

15. Formulimi i pretendimit 11 qé pérbéhet nga:

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej 10 mg/mL;

(ii) sodium acetat trihidrat né njé koncentrim prej 10 mM ;
(iii) D-mannitol né njé koncentrim prej 280 mM ;

(iv) Polisorbat 20 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;

(v) HCl pér té pérshtatur pH;

(vi) ujé (pér injektim) si diluent;

ku formulimi ka njé pH prej 5.5 (+ 0.1).

16. Formulimi i pretendimit 1, qé pérbéhet nga:

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej rreth 20 mg/mL si antitrupi ;

(i) acetat né njé koncentrim prejrreth 10 mM si agjenti zbutés;

(iii) D-mannitol ose trehalozé né njé koncentrim prej rreth 280 mM si njé stabilizues ;
(iv) Polisorbat 20 ose Poloksamer 188 né njé koncentrim prej rreth 0.5 mg/mL si

surfaktant ;

ku formulimi ka njé pH prej 5.2 (+ 0.1).

17. Formulimi i pretendimit 16, gé pérbéhet nga:

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej 20 mg/mL ;

(i) acetat né njé koncentrim prej 10 mM ;

(iii) D-mannitol ose trehalozé né njé koncentrim prej 280 mM ;

(iv) Polisorbat 20 ose Poloksamer 188 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;

ku formulimi ka njé pH prej 5.5 (x0.1).



18. Formulimi i pretendimit 16, gé pérbéhet nga:

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej 20 mg/mL ;

(i) acid acetik né njé koncentrim prej 10 mM ;

(iii) D-mannitol ose dihidrat trehaloze né njé koncentrim prej 280 mM ;
(iv) Polisorbat 20 ose Poloksamer 188 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;
(v) sodium acetat pérté pérshtatur pH;

(vi) ujé (pér injektim) si diluent;

ku formulimi ka njé pH prej 5.2 (+0.1).

19. Formulimi i pretendimit 18, qé pérbéhet nga:

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej 20 mg/mL ;

(i) acid acetik né njé koncentrim prej 10 mM ;

(iii) D-mannitol né njé koncentrim prej 280 mM ;
(iv) Polisorbat 20 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;
(v) sodium acetat pérté pérshtatur pH;

(vi) ujé (pér injektim) si diluent;

ku formulimi ka njé pH prej 5.2 (x 0.1).

20. Formulimi i pretendimit 18, qé pérbéhet nga:

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej 20 mg/mL;

(i) acid acetik né njé koncentrim prej 10 mM;

(iii) dihidrat trehaloze né njé koncentrim prej 280 mM ;
(iv) Polisorbat 20 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;
(v) sodium acetat pérté pérshtatur pH;

(vi) ujé (pér injektim) si diluent;

ku formulimi ka njé pH prej 5.2 (£ 0.1).

21. Formulimi i pretendimit 18, gé pérbéhet nga:

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej 20 mg/mL ;

(ii) acid acetik né njé koncentrim prej 10 mM ;

(iii) D-mannitol né njé koncentrim prej 280 mM ;

(iv) Poloksamer 188 né né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;
(v) sodium acetat pérté pérshtatur pH;

(vi) ujé (pér injektim) si diluent;

ku formulimi ka njé pH prej 5.2 (£ 0.1).



22. Formulimi i pretendimit 18, gé pérbéhet nga

(i) Avelumab, né njé koncentrim prej 20 mg/mL;

(i) acid acetik né njé koncentrim prej 10 mM ;

(iii) dihidrat trehaloze né njé koncentrim prej 280 mM ;
(iv) Poloksamer 188 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;
(v) sodium acetat pérté pérshtatur pH;

(vi) ujé (pér injektim) si diluent;

ku formulimi ka njé pH prej 5.2 (x 0.1).

23. Formulimi i pretendimit 16, qé pérbéhet nga:

(i) Avelumab né njé koncentrim prej 20 mg/mL;
(i) acid acetik né njé koncentrim prej 10 mM ;

(iii) D-mannitol né njé koncentrim prej 280 mM ;
(iv) Polisorbat 20 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;
(v) hidroksid sodiumi né njé koncentrim prej 7.5 mM
(vi) ujé (pér injektim) si diluent;

ku formulimi ka njé pH prej 5.2 (x 0.1).
24. Formulimi i pretendimit 23, ku ky formulim pérftohet duke kombinuar :

(i) 20 mg/mL Avelumab; ;

(ii) 0.6 mg/mL acid acetik glacial (i ftohté);
(iii) 51 mg/mL D-mannitol ;

(iv) 0.5 mg/mL Polisorbat 20;

(v) 0.3 mg/mL hidroksid sodiumi ;

(vi) ujé (pér injektim) si diluent.

25. Formulimi i pretendimit 2, gé pérbéhet nga:

(i) Avelumab né njé koncentrim prej 20 mg/mL ;

(ii) acid acetik né njé koncentrim prej 0.6 mg/mL;

(iii) D-mannitol né njé koncentrim prej 51 mg/mL;

(iv) Polisorbat 20 né njé koncentrim prej 0.5 mg/mL;
(v) hidroksid sodiumi né njé koncentrim prej 0.3 mg/mL
(vi) ujé (pér injektim) si diluent;

ku formulimi ka njé pH prej 5.0 deriné 5.6.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Formulim farmaceutik antitrup i ujshém, qé pérbéhet nga Avelumab né njé koncentrim prej
20 mg/mL siingredienti aktiv; dhe acid acetik i ftohté, D-mannitol, Polisorbat 20, hidroksid
sodiumi dhe ujé pér injektim si eksepienté; ku formulimi ka njé pH prej 5.0 deri né 5.6.

Formulimi i pretendimit 26 i cili ka njé pH prej 5.2 (+ 0.1).

Formulimi i ¢donjerit prej pretendimeve 1 — 27, ku Avelumabi né fjalé ka sekuencén me
zinxhir té réndé ose té (SEQ ID NO:1) ose té (SEQ ID NO:2), sekuencén me zinxhir té lehté
té (SEQ ID NO:3), dhe kryen njé glikosilim né Asn300 qé pérfshin FA2 dhe FA2G1 si speciet
glykane kryesore, gé kané njé kuoté té pérbashkét prej >70% té té gjitha specieve glykane.

Formulimi i pretendimit 28, ku né glykosilimin e Avelumabit FA2 né fjalé ka njé kuoté prej
44% - 54% dhe FA2G1 né fjalé ka njé kuoté prej 25% - 41% té té gjitha specieve glykane.

Formulimi i pretendimit 29, ku né glykosilimin e Avelumabit FA2 né fjalé ka njé kuoté prej
47 % - 52 % dhe FA2G1 né fjalé ka njé kuoté prej 29 % - 37 % té té gjitha specieve glykane.

Formulimi i pretendimit 28, ku né glykosilimin e Avelumabit FA2 né fjalé ka njé kuoté prej
rreth 49 % dhe FA2G1 né fjalé ka njé kuoté prej rreth 30 % - rreth 35% té té gjitha specieve
glykane.

Formulimi sipas ¢donjerit prej pretendimeve 28-31, ku né glykosilimin e Avelumabit
pérfshihet edhe A2 si specie glykane minore me njé kuoté prej <5%, A2G1 me njé kuoté
prej <5 %, A2G2 me njé kuoté prej <5%, dhe FA2G2 me njé kuoté prej <7 % té té gjitha
specieve glykane.

Formulimi sipas pretendimit 32, ku né glykosilimin e Avelumabit A2 né fjalé ka njé kuoté
prej 3%-5%, A2G1 né fjalé ka njé kuoté prej <4 %, A2G2 né fjalé ka njé kuoté prej <3%,
dhe FA2G2 né fjalé ka njé kuoté prej 5%-6 % té té gjitha specieve glykane.

Formulimi sipas pretendimit 33, ku né glykosilimin e Avelumabit A2 né fjalé ka njé kuoté
prej rreth 3.5% derirreth 4.5 %, A2G1 né fjalé ka njé kuoté prejrreth 0.5 % deri né rreth
3.5%, A2G2 né fjalé ka njé kuoté prej <2.5%, dhe FA2G2 né fjalé ka njé kuoté prej 5.5%
té té gjitha specieve glykane.

Formulimi sipas ¢donjerit prej pretendimeve 28-34, ku Avelumabi né fjalé ka sekuencén e
zinxhirit té réndé té (SEQ ID NO:2).

Formulimi sipas ¢cdonjerit prej pretendimeve 1-35 i cili éshté pér pérdorim intravenoz (né
vena) (IV).

Shiringé qé pérmban formulimin e pretendimit 36.



38. Shiringa e pretendimit 37 e cila pérmban 200 mg avelumab né 10 mL solucion pér njé
koncentrim prej 20 mg/mL.

39. Shiringa e pretendimeve 37 ose 38 e cila éshté prej gelqi.
40. Formulimi sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1-36 pér t'u pérdorur né trajtimin e kancerit.

41. Formulimi pér t'u pérdorur sipas pretendimit 40 ku kanceri éshté pérzgjedhur nga kanceri i
mushkérive me geliza jo-té vogla, urothelial carcinoma, kanceri i fshikés sé urinés,
mesothelioma, Merkel cell carcinoma, kanceri i pjesés lidhése gastrike ose gastroezofagale,
kanceri i vezores, kanceri i gjirit, thymona, adenocarcinoma e stomakut, adrenocortical
carcinoma, squamos cell carcinoma e kokés dhe qafés, renal cell carcinoma, melanoma
dhe/ose Hodgkin’s lymphoma klasike.
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Njé pérbérje gé pérmban njé shtam bakterial té llojit Megasphaera, pér tu pérdorur
né njé metodé pér té trajtuar ose pér té parandaluar njé crregullim
neurodegjenerativ, ku shtami bakterial ka njé sekuencé 16s rRNA gé éshté
té paktén 95% identike me SEQ ID NO: 2.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku metoda éshté pér té trajtuar ose
pér té parandaluar njé sémundje ose gjendje té pérzgjedhur nga grupi gé
konsiston né sémundjen Parkinson, duke pérfshiré paralizén supranukleare
progresive, paralizén supranukleare progresive, sindromén Steel-
Richardson-Olszewski, hidrocefaliné me presion normal, parkinsonizmin
vaskular ose arteriosklerotik dhe parkisonizmin e shkaktuar nga ilacet;
sémundjen Alzheimer, duke pérfshiré sindromén Benson; sklerozén e
shuméfishté; sémundjen Huntington; sklerozén laterale amiotrofike;
sémundjen Lou Gehrig; sémundjen e neuroneve motorike; sémundjen prion;
ataksiné spinocerebrale; atrofiné muskulore shpinore; demencén, duke
pérfshiré trupat Lewy, demencén vaskulare dhe frontotemporale; afaziné
progresive parésore; démtimin konjitiv té lehté; démtimin konjitiv té lidhur me
HIV dhe degjenerimin kortikobazik.

3. Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 2, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur
né njé metodé pér té trajtuar ose pér té parandaluar sémundjen Parkinson.

4. Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 1-3, ku pérbérja éshté
pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té parandaluar
sémundjen neurodegjenerative me shfagje té hershme; dhe/ose ku pérbérja
éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér té parandaluar ose pér té shtyré
fillimin ose avancimin e njé ¢rregullimi neurodegjenerativ.

5. Njé pérbérje gé pérmban njé shtam bakterial té llojit Megasphaera, pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar démtimin e trurit, ku shtami bakterial
ka njé sekuencé 16s rRNA gé éshté té paktén 95% identike me SEQ ID NO:2.

6. Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 5, ku démtimi i trurit Eshté goditje
né tru, e tillé si ishemia cerebrale, ishemia cerebrale fokale, goditja ishemike
ose goditja hemoragjike.

7. Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve t& méparshme, ku
shtami bakterial &shté i llojit Megasphaera massiliensis.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve t& méparshme, ku
shtami bakterial ka njé sekuencé 16s rRNA qé éshté té paktén 96%, 97%,
98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID NO:2, ose ku shtami
bakterial ka sekuencén 16s rRNA té pérfagésuar nga SEQ ID NO:2.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérmban njé shtam
bakterial té llojeve Megasphaera massiliensis né njé metodé pér té trajtuar
ose pér té parandaluar sémundjen Parkinson.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 5, ku pérbérja pérmban njé shtam
bakterial té llojit Megasphaera massiliensis né njé metodé pér té trajtuar
démtimin né tru gé rezulton nga njé goditje.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku
pérbérja éshté pér administrim oral, dhe/ose ku pérbérja pérmban njé ose mé
shumé mbushésa ose transportuesa farmaceutikisht té pranueshém, dhe/ose
ku shtami bakterial éshté i liofilizuar; ose njé produkt ushgimor qé pérmban
pérbérjen e pérmendur, pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve té
méparshme.

Njé gelizé e shtamit Megasphaera massiliensis e depozituar nén numrin
hyrés NCIMB 42787.

Njé pérbérje gé pérmban gelizén e pretendimit 12, preferueshém pérmban
njé transportues ose mbushés farmaceutikisht t& pranueshém.

Njé kulturé e pastér biologjikisht e shtamit Megasphaera massiliensis e
depozituar nén numrin hyrés NCIMB 42787.

Njé gelizé e shtamit Megasphaera massiliensis e depozituar nén numrin
hyrés NCIMB 42787 pér tu pérdorur né terapi, preferueshém ku geliza éshté
pér tu pérdorur né njé metodé té pércaktuar né secilin prej pretendimeve 1-6.
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Njé komponim i formulés:

A
As A A= —
Aj | 3 ! 4
Y/ R )—<\
R1/§J:A4 \Az} A R1
R3 o

R2

ose njé kripé ose ester i saj farmaceutikisht i pranueshém, ku:

Q eéshté piperaziné-1,4-diil; 2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2,5-diil; 2,5-
diazabiciklo[2.2.2]oktan-2,5-diil; 1,4-diazepan-1,4-diil; benzen-1,4-diaminé-
N2,N4-diil; etan-1,2-diaminé-N2, N2-diil; N*,N2-dialkiletan-1,2-diamine-N*,N?-
diil; propan-1,3-diaminé-N1,N3-diil; N*,N3-dialkilpropan-1,3-diaminé-N*,N3-
diil; 1,4-diaminoantracen-

9,10-dione-1,4-diil; Cs aren-1,4-diaminé-N',N4-diil kku arena éshté
zévendésuar me njé njé deri né katér zévendésues né pozicionet 2, 3, 5,
ose 6 dhe ku zévendésuesit jané pérzgjedhur né ményré té pavarur nga
grupi gé konsiston né

-C(O)O(C1 deri né Ce)alkil, OH, O(C1 deri né Cs)alkil, (C1 deri né Ce)alkil,
CFs, F, Cl, dhe Br; ose piperaziné-1,4-diil i zévendésuar ku piperazina éshté
zE&vendésuar me njé deri né teté z&vendésues né pozicionet 2, 3, 5, ose 6
dhe ku zévendésuesit jané pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé
konsiston né (C1 deri né Ce)alkil, aril, aril(C1 deri né Ce)alkil, C(O)OH, dhe
C(O)O(Cx1 deri né Ce)alkil;



A1’ dhe A1’ jané secili né ményré té pavarur N ose CRS;

Az dhe A2’ jané secili né ményré té pavarur N ose CRY;

Az éshté NRS;

Az’ éshté NR8, O, ose S;

As dhe A4’ jané secili né ményré té pavarur N ose CR?;

As dhe As’ jané secili né ményré té pavarur N ose CR9;

Aes dhe A6’ jané secili né mnéyré té pavarur N ose CRY; dhe

RY, R", R?, R?, R3, R% R4 R% R® R7, R8 R° R dhe R, nése jané té
pranishém, jané né secilén shfagje té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga grupi gé konsiston né hidrogjen, alkil, halo, trifluorometil, dialkilamino
ku secili alkil éshté i njéjté ose i ndryshém, -NHz2, alkilamino, dhe arilalkil.

Komponimi i pretendimit 1, ku njé ose té dy prej A1 dhe A1’ éshté N.

Komponimi i pretendimit 2, ku njé ose té dy prej A2 dhe A2’ éshté CH, Az éshté
NH, A4 éshté N, As éshté CH, dhe As éshté CH.

Komponimi i pretendimit 2 ku njé ose té dy prej A2 dhe A2’ éshté CH, njé ose
té dy prej As dhe A3’ éshté NH, njé ose té dy prej A4 dhe A4’ éshté N, njé ose
té dy prej As dhe As’ éshté CH, dhe njé ose té dy prej As dhe As’ éshté CH.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1-4 ku Q éshté piperaziné-1,4-diil; 2,5-
diazabiciklo[2.2.1]heptan-2,5-diill; 2,5-diazabiciklo[2.2.2]oktan-2,5-diil; 1,4-
diazepan-1,4-diil; N1,N2-dialkiletan-1,2-diaminé-N1,N2-diil; N1,N3-
dialkilpropan-1,3-diaminé-N*,N3-diil; 1,4-diaminoantracen-9,10-dione-1,4-diil;
Ce aren-1,4-diaminé-N*,N*-diil ku arena éshté zévendésuar me njé deri né
katér zévendésues né pozicionet 2, 3, 5, ose 6 dhe secili zévendésues éshté
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gqé konsiston né -C(O)O(C1 deri
né Ce)alkil, OH, O(C1 deri né Ce)alkil, (C1 deri né Cs)alkil, CFs, F, Cl, dhe Br;
ose piperaziné-1,4-diil e zévendésuar ku piperazina éshté zévendésuar me
njé¢ deri né teté zévendésues né pozicionet 2, 3, 5, ose 6 dhe secili
zévendésues éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi gé konsiston
né (Ci1 deri né Ce)alkil, aril, aril(C1 deri né Ce)alkil, C(O)OH, dhe C(O)O(C1
deri né Ce)alkil.

Komponimi i pretendimit 1, ku R1, R", R?, R?, R, R3, R4, R*, R%, R’, R8, RY,
R, dhe R, nése jané té pranishém, jané né secilén shfagje té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga grupi gé konsiston né hidrogjen, alkil, halo dhe
trifluorometil.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi ka strukturén e:



N N
@:H N= “—~/ dn &
7\ 4 \ 7\,
0 0
Nf_\m«q_
A0 N=( {,/N\ N
S Nm .\M-M—JHN f P

ose
kripérat e tyre.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi ka strukturén e:

O 7\ O
N N
7\ s WSl
ose

njé kripé e tij.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Njé komponim ashtu si pretendohet né secilin prej pretendimeve té
méparshme, pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé sémundije
infektive, njé sémundje autoimune, diabetin, ose njé sémundje inflamatore
kronike.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 9, pér pérdorim né njé metodé pér
té trajtuar njé sémundje infektive, ku sémundja infektive pérmban njé
sémundje virale, opsionalisht ku sémundja virale pé&rmban infeksionin e gripit.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 9, pér tu pérdorur né njé metidé pér
té trajtuar njé sémundje autoimune, ku sémundja autoimune pérmban njé
sémundje inflamatore autoimune, dhe ku sémundja inflamatore autoimune
pérmban sémundjen e zorréve té inflamuara.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 11, ku sémundja inflamatore
autoimune éshté kolit ulceroz.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 11, ku sémundja inflamatore
autoimune éshté sémundja Crohn.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 9, pér tu pérdorur né njé metodé pér
trajtimin e diabetit, ku diabeti éshté diabet i tipit 1 ose diabet i tipit 2.

Komponimi pér pérdorimin e pretendimit 9, pér tu pérdorur né njé metodé pér
trajtimin e sémundjes inflamatore kronike, ku sémundja inflamatore kronike
pérmban sindromén metabolike.
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Njé komponim me formulén (I):

A_L1_G1 GZ_Y—LZ—B

Ry (1)
ku

Gi1 dhe G2, identik ose té ndryshém nga njéri-tjetri, jané CH ose N, me
kusht gé té paktén njéri prej G1 dhe G2 &shté N;

R1 éshté atom hidrogjeni, atom halogjeni, OH, (Ci-3)alkil, (C1-3)alkoksi, (Ci-
zalkil-OH, -COOR’ ose -CONR’R", ku R’ dhe R”, identike ose té ndryshém
nga njéri-tjetri, jané atom hidrogjeni ose (Ci-3)alkil;

L1 éshté njé lidhje o, -CH2-, -O- ose -NH-;

Y éshté grup (Cie)alkilenil, grup -NH-(Cus)alkilenil ose grup (Ca-
s)cikloalkilenil, ku grupi i pérmendur éshté zévendésuar opsionalisht me
njé grup hidroksi ose njé grup amino ose njé grup formamido-(NH-CHO);
L2 éshté lidhje o, -NH- ose -NH-(Cz1-6)alkilenil-;

A éshté njé grup biciklik i ndérfutur gé ka formulén (lII)



ku

Gg
G4/ \Gs
=

()

Gs éshté N ose C(R’), ku R’ éshté H ose (Ci-s)alkil;

G4, Gs, dhe Ge identik ose té ndryshém nga njéri-tjetri, jané CH, CF,
C-CN, ose N,

R2 éshté atom hidrogjeni, atom halogjeni, hidroksi, ciano, (Czi-3)alkil,
(Ci-3)alkoksi, CFs, OCF3 ose NR'R”, ku R’ dhe R”, identik ose té
ndryshém nga njéri-tjetri, jané atom hidrogjeni ose (Ci-s)alkil; dhe

Rs3 éshté atom hidrogjeni, atom halogjeni, hidroksi, ciano, (Czi-3)alkil,
(Ci-3)alkoksi, trifluorometil ose NR'R”, ku R’ dhe R” jané atom
hidrogjeni ose (Ca-3)alkil;

dhe

B éshté njé grup biciklik i ndérfutur gé ka formulén e méposhtme (V),
ose njé grup triciklik i ndérfutur gé ka formulén e méposhtme (VII):




ku

P1 éshté N ose CR’, ku R’ éshté H, CN ose CFs3;

n éshté 0 ose 1; dhe

Re éshté atom hidrogjeni, atom halogjeni, CFs, hidroksi ose NR'R”.

ku R’ dhe R”, identik ose té ndryshém nga njéri-tjetri, jané atom
hidrogjeni ose (Ca-3)alkil;

dhe kripérat shtes€ me acidet ose bazat organike ose inorganike
farmaceutikisht té pranueshme, enantiomeret, N-oksidet dhe kripérat
kuaternare té€ amonit té komponimit té pérmendur té formulés (1).

2. Komponimi sipas pretendimit 1, ku A &shté njé unazé biciklike e ndérfutur gé
njérén prej formulave si vijon:
R3 R3 R3 R3
N
O X RN Dwr N g
R2 R?2 Ro 2o
R3 R3 R3 R3
N
N
7\ 720\
/N \
N / N N 4 \ N N /4 \ N



R3 CN R3
7\ 7/ —N
N N \ N/ \ N/ \
7\ 72
N N 74 \N /4 \N
R2 R2 RO o
ku
R’ éshté H ose (Ci-z)alkil
R2 éshté atom hidrogjeni, atom halogjeni, hidroksi, ciano, (Czi-3)alkil,
(C1-3)alkoksi, OCF3 ose NR'R", ku R’ dhe R”, identik ose t& ndryshém
nga njéri-tjetri, jané atom hidrogjeni ose (Ci-s)alkil; dhe
Rs3 éshté atom hidrogjeni, atom halogjeni, hidroksi, ciano, (Czi-3)alkil,
(Ci-3)alkoksi, trifluorometil ose NR'R", ku R’ dhe R” jané atom
hidrogjeni ose (Ci-3)alkil.
3. Komponimi sipas pretendimit 1, ku B éshté njé grup biciklik ose triciklik i

ndérfutur qé ka njérén prej formulave si vijon:

O O

O

ku Re éshté atom hidrogjeni, atom halogjeni, CFs, hidroksi ose NR'R”. ku R’
dhe R”, identik ose té ndryshém nga njéri-tjetri, jané atom hidrogjeni ose (Ci-

z)alkil.

Komponimi sipas pretendimit 1, ku G3 éshté N, CH ose C(CH3).



10.

11.

12.

13.

14.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku Rz éshté atom
hidrogjeni, atom halogjeni, ciano, (Ci-3)alkil ose NR'R”, ku R’ dhe R” jané
atom hidrogjeni ose (Cz-3)alkil.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme 1 deri né 4, ku Rs
éshté atom hidrogjeni, F, Cl, ciano, CHs, NH2 ose N(CH3)a.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku i pérmenduri R1
éshté atom hidrogjeni, atom fluori, atom klori, OH, (Ci-3)alkil-OH,-COOR’ ose
-CON(R’)(R"), ku R’ dhe R", identik ose té ndryshém nga njéri-tjetri jané atom
hidrogjeni ose (Ca-3)alkil.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme 1 deri né 4, ku i
pérmenduri R2 éshté atom hidrogjeni, atom halogjeni, ciano, (Cai-s)alkil, (Ci-
3)alkoksi, ose NR'R", ku R’ dhe R", identik ose té ndryshém nga njéri-tjetri,
jané atom hidrogjeni ose (Czi-3)alkil.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme 1 deri né 4, ku i
pérmenduri Y é&shté njé grup (Ci-s)alkilenil, grup -NH-(Cz-4)alkilenil ose grup
(Cas)cikloalkilenil, ku grupi i pérmendur éshté zévendésuar opsionalisht me
njé grup hidroksi ose grup amino.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme 1 deri né 4, ku i
pérmenduri Re €shté njé atom hidrogjeni ose atom halogjeni.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban té paktén njé komponim té formulés
() sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, njé kripé té tij me njé acid ose
bazé organik ose inorganik farmaceutikisht té pranueshém, ose njé
enantiomer té tij, ose njé kripé kuaternare té amonit té tij, ose njé N-oksid té
tij, dhe té paktén njé mbushés farmaceutikisht té€ pranueshém inert.

Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme 1 deri
né 10, pér pérdorim né mjekési.

Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme 1 deri
né 10, pér pérdorim né trajtimin e infeksioneve bakteriale.

Komponimi i formulés (I) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10 pér
pérdorim sipas pretendimit 13, ku infeksionet bakteriale t& pérmendura jané
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né njé infeksion té |ékurés, njé infeksion
mukozal, njé infeksion gjinekologjik, njé infeksion i traktit respirator (RTI), njé
infeksion i Sistemit Nervor Qendror, njé infeksion gastro-intestinal, njé
infeksion i kockés, njé infeksion kardiovaskular, njé infeksion seksualisht i
transmetuar, ose njé infeksion i traktit urinar.
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1. Pérzierja gé pérfshin ose, né ményré alternative, e pérbéré prej:
(1) njé vaj kastori i etoksiluar gé pérmban nga 8 deri né 200 grupe etilenoksi, dhe/ose
(ii) estere glikol polietileni té acideve yndyrore té marra nga vaji i sojés,
né bashképunim me té paktén njé oleiné vegjetale té zgjedhur nga grupi gé pérfshin ose, né ményré
alternative, i pérbéré prej njé acid oleik, acid linoleik, acid linolenik, njé triglicerid i acidit oleik dhe
njé vaj vegjetal ose pérzierjet e tyre,
vaji vegjetal gé zgjidhet nga grupi gé pérfshin ose, né ményré alternative,i pérbéré prej vaj ulliri,
vaj liri, vaj rapese, vaj kikiriku, vaj misri dhe vaj palme.

2. Pérzierja sipas pretendimit 1, qé pérfshin ose, né ményré alternative, e pérbéré prej:
(1) njé vaj kastori etoksiluar E484, dhe/ose
(ii) estere glikol polietileni té acideve yndyrore té marra nga vaji i sojés E487, né
bashképunim me té paktén njé oleiné vegjetale té sipérpérmendur.

3. Pérzierja sipas pretendimeve 1-2, ku vaji i kastorit i etoksiluar i sipérpérmendur pérmban nga 10
deri né 150 grupe etilenoksi; e preferueshme té pérmbajé nga 20 deri né 80 grupe etilenoksi.

4. Pérzierja sipas njérit prej pretendimeve 1-3, ku oleina vegjetale e sipérpérmendur éshté zgjedhur
ndérmjet:
- njé acid oleik, e preferueshme acidi oleik i sipérpérmendur ka njé pérgendrim mé té madh
se 70% té peshés; ose
- njé pérzierje e acidit oleik dhe acidit linoleik, e preferueshme pérzierja e sipérpérmendur
pérfshin acidin oleik té sipérpérmendur né njé pérgendrim té barabarté ose mé té madh se
75% té peshés dhe acidin linoleik té sipérpérmendur né njé pérgendrim té barabarté ose mé
té vogeél se 25% té peshés; dhe
- njé vaj vegjetal i zgjedhur nga grupi gé pérfshin ose, né ményré alternative, i pérbéré prej
vaj ulliri, vaj liri, vaj rapese, vaj kikiriku, vaj misri, vaj palme, vaj luledielli dhe vaj soje ose
pérzierjet e tyre; e preferueshme éshté vaj ulliri dhe/ose palme.

5. Pérzierja sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku vaji i kastorit i etoksiluar i
sipérpérmendur dhe oleina vegjetale e sipérpérmendur pérdoren né njé raport me peshé té pérbéré
nga l: 4 né 4: 1, e preferueshme nga 1: 2 né 2: 1, madje edhe mé e preferueshme 1: 1.



6. Pérdorimi i pérzierjes sipas ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme né njé proces pér
pérgatitjen e njé ushqimi pér kafshét gé pérmban substanca ushqyese né formé té 1éngshme, pluhuri
ose té grimcuar.

7. Pérdorimi sipas pretendimit té mésipérm, ku:
- vaji i kastorit i etoksiluar i sipérpérmendur éshté pérdorur né njé sasi té pérfshiré nga 0.4
deri né 0.8 Kg/ton ushgim, e preferueshme né njé sasi prej 0.5 Kg/ton ushgim; dhe
- oleina vegjetale e sipérpérmendur éshté pérdorur né njé sasi té pérfshiré nga 3 Kg deri né
10 Kg/ton ushgim, e preferueshme nga 5 Kg deri né 8 Kg/ton ushgim.

8. Njé ushgim pér kafshét gé pérmban substanca ushgyese né formé té léngét, pluhur ose té
grimcuar, karakterizuar né até qé pérfshin njé vaj kastori té etoksiluar gé pérmban nga 8 deri né
200 grupe etilenoksi dhe/ose estere glikol polietileni té acideve yndyrore té marra nga vaji i Sojés,
né bashképunim me té paktén njé olein vegjetal té zgjedhur nga grupi qé pérfshin ose, né ményré
alternative, e pérbéré prej acid linoleik, acid linolenik, njé triglicerid i acidit oleik dhe njé vaj
vegjetal ose pérzierjet e tyre;

vaji vegjetal gé zgjidhet nga grupi qé pérfshin ose, né ményré alternative, i pérbéré prej vaj ulliri,
vaj liri, vaj rapese, vaj kikiriku, vaj misri dhe vaj palme.

9. Ushgimi sipas pretendimit 8, ku vaji i kastorit i etoksiluar dhe/ose esteret glikol polietileni té
sipérpérmendur té acideve yndyrore té marra nga vaji i sojés dhe oleina vegjetale e sipérpérmendur
jané zgjedhur né pérputhje me té paktén njé nga pretendimet 2-6.

10. Njé proces pér pérgatitjen e njé ushgimi pér kafshét sipas pretendimeve 8 ose 9, karakterizuar
né até gé pérfshin njé hap né té cilin njé pérzierje gé pérfshin ose, né ményré alternative, e pérbéré
prej:
(i) njé vaj kastori i etoksiluar qé pérmban nga 8 deri né 200 grupe etilenoksi, dhe/ose
(ii) estere glikol polietileni té acideve yndyrore té marra nga vaji i Sojés,
né bashképunim me té paktén njé oleiné vegjetale té zgjedhur nga grupi gé pérfshin ose, né
ményré alternative, i pérbéré prej njé acid oleik, acid linoleik, acid linolenik, njé triglicerid i
acidit oleik dhe njé vaj vegjetal ose pérzierjet e tyre shtohet direkt, ose pasi té jeté tretur ose
pezulluar sé pari né ujé ose shtuar né njé mbartés, né substancat ushgyese né Iéng, pluhur
ose té grimcuara ose né ményré opsionale né pérbérés té tjeré té ngurté té ushgimit té
kafshéve;
vaji vegjetal gé zgjidhet nga grupi qé pérfshin ose, né ményré alternative, i pérbéré prej vaj
ulliri, vaj liri, vaj rapese, vaj kikiriku, vaj misri dhe vaj palme.

11. Procesi sipas pretendimit 10, ku vaji i kastorit i etoksiluar dhe/ose esteret e glikolit polietilenit té
sipérpérmendur té acideve yndyrore té marra nga vaji i sojés dhe oleina vegjetale e sipérpérmendur
zgjidhen né pérputhje me té paktén njé nga pretendimet 2-6 dhe mund té shtohen ve¢gmas nga njéri-
tjetrin ose pasi té jené pérzier sé pari, né substancat ushqgyese né formé té Iéngshme, pluhuri ose té
grimcuar.

12. Procesi sipas njérit prej pretendimeve 10-11, ku vaji i kastorit i etoksiluar i sipérpérmendur dhe
té paktén njé oleiné vegjetale e sipérpérmendur mund té shtohet, pasi sé pari té pérzihet pér té dhéné
njé pérzierje, né substancat ushqyese né formé té Iéngshme, pluhuri ose té grimcuar ose né ményré
opsionale né pérbérés té tjeré té ngurté té ushgimit té kafshéve.

13. Procesi sipas njérit prej pretendimeve 10-12, ku vaji i kastorit i etoksiluar i sipérpérmendur gé
pérmban nga 8 deri né 200 grupe etilenoksi dhe/ose esteret glikol polietileni e sipérpérmendur té
acideve yndyrore té marra nga vaji i sojés, dhe té paktén njé oleiné vegjetale e sipérpérmendur



mund té shtohet, vegcmas nga njéri-tjetri ose pasi té jené pérzier sé pari, né njé pérbérés hidrofobik
gé éshté i 1éngshém ose i ngurté né temperaturén e dhomés, i zgjedhur nga grupi gé pérfshin njé
lipid shtazor dhe/ose lipid vegjetal, njé vaj, e preferueshme njé vaj perimesh, njé léng dhe/ose
yndyré e ngurté , e preferueshme njé yndyré shtazore.

(11) 9563

(97) EP3180333/08/07/2020

(96) 14825191.1/23/10/2014

(22) 16/09/2020

(21) AL/P/2020/623

(54) PROCES PER PRODHIMIN NE NIVEL TE LARTE TE 1-1ZOPROPIL-3-{5-[1-(3-
METOKSIPROPIL) PIPERIDIN-4-1L]-[1,3,4] OKSADIAZOL-2-1L}-1H-INDAZOLE
OKSALATE

11/12/2020

(30) 4009CH2014 16/08/2014 IN

(71) Suven Life Sciences Limited

Serene Chambers, Road No. 5, Avenue No. 7, Banjara Hills, Hyderabad, Andra Pradesh 500034, IN
(72) NIROGI, Ramakrishna (SUVEN LIFE SCIENCES LIMITED, Serene Chambers, Road - 5,
Avenue -7, Banjara Hills, Hyderabad Andhra Pradesh 500034); JASTI, Venkateswarlu (SUVEN
LIFE SCIENCES LIMITED, Serene Chambers, Road - 5, Avenue -7, Banjara Hills, Hyderabad
Andhra Pradesh 500034) ;MOHAMMED, Abdul Rasheed (SUVEN LIFE SCIENCES LIMITED,
Serene Chambers, Road - 5, Avenue -7, Banjara Hills, Hyderabad Andhra Pradesh 500034)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé proces pér prodhim né nivel té larté té 1-1zopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil)piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-
indazole oksalate té formulés (1),

/
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ku procesi pérfshin hapat e:

Hapi (i): ¢iftimi i 1-(3-Metoksipropil) piperidine-4-karboksilik acid hidrazide i formulés 1 me 1-1zopropil-
1H-indazole-3-karbonil kloride té formulés 2
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né prani té dikloroetane né njé temperaturé né nivel nga 20 °C deri né 35 °C pér njé periudhé prej 1.5 oré deri né 2.5 oré pér té
pérftuar N-[1-(3-Metoksipropil) piperidine-4-karbonil] N’-(1-izopropil-1H-indazole-3-karbonil) hidrazine té formulés 3;
0
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Hapi (ii): ciklimi i N-[1-(3-Metoksipropil) piperidine-4-karbonil] N’-(1-izopropil-1H-indazole-3-karbonil) hidrazine

i formulés 3 né prani té tionil kloride né hollues té zgjedhur nga diklorometane, 1,2-dikloroetane

dhe klorobenzene né njé temperaturé né nivel nga 60 °C deri né 95 °C pér njé periudhé prej 8 oré deri né 10 oré pér té pérftuar 1-
izopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-indazole té formulés 4;
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Hapi (iii): pastrimi i 1-izopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-indazole t& formulés 4 duke
pérdorur pérzjerjen e acidit acetik dhe ujit né njé temperaturé né nivelin e 20 °C deri né 35 °C;

Hapi (iv): reaksioni i 1-izopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-indazole té formulés 4 me
acid oksalik né prani té izopropanol né njé temperaturé né nivel nga 20 °C deri né 35 °C pér njé periudhé nga 1 oré deri né 4 oré pér
té pérftuar 1-1zopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1Hindazole oksalate té formulés (I);

Hapi (v): rikristalizimi i pérbérjes sé formulés (1) duke pérdorur njé pérzjerje té izopropanol dhe ujé né njé nivel temperature nga 70
°C deri né 80 °C pér njé periudhé nga 15 oré deri né 17 oré.
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2. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku temperatura e pérdorur né Hapin (i) éshté 25 °C deri né 30 °C.
3. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku kohézgjatja e reaksionit né Hapin (i) éshté 2 oré.
4. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku temperatura e pérdorur né Hapin (ii) &shté 70 °C deri né 85 °C.
5. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku kohézgjatja e reaksionit né Hapin (ii) éshté 9 oré.

6. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku raporti i acidit acetik dhe ujit né Hapin (iii) éshté 1:9.
7. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku temperatura e pérdorur né Hapin (iii) éshté 25 °C deri né 30 °C.

8. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku temperatura e pérdorur né Hapin (iv) éshté 25 °C deri né 30 °C.

9. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku kohézgjatja e reaksionit né Hapin (iv) éshté 2 oré.



10. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku temperatura e pérdorur né Hapin (v) éshté 74 °C deri né 78 °C.
11. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku kohézgjatja e reaksionit né Hapin (v) éshté 16 oré.
12. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku raporti i izopropanol dhe ujit né Hapin (v) éshté 5:1.

13. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku 1-1zopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-
indazole oksalate i formulés (1) éshté > 99.9 % i pastér.

14. Njé pérbérje ndérmjetése gé ka strukturén e formulés 3,
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(54) ANTITRUPAT E ANTITRANSGLUTAMIZES 2
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(30) 201209096 24/05/2012 GB

(71) LifeArc
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(72) JOHNSON, Tim (Academic Nephrology UnitThe University of SheffieldBeech Hill Road,
Sheffield, S10 2RZ); WATSON, Phil (Department of Human MetabolismUniversity of
SheffieldSchool of Medicine and Biomedical Sciences, Sheffield, S10 2RX); MATTHEWS, David
(Medical Research Council Technology7th Floor Lynton House7-12 Tavistock Square, London,
WC1H 9LT) ;BROWN, Alex (Medical Research Council Technology7th Floor Lynton House7-12
Tavistock Square, London, WC1H 9LT)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij gé lidhet né ményré pérzgjedhése me
njé epitop brenda regjionit t& bérthamés té transglutaminazés sé njeriut té llojit 2 (TG2) dhe
frenon aktivitetin e TG2 té njeriut, ku regjioni né fjalé i bérthamés pérbé&het nga aminoacidet
143 deri né 473 té TG2 té njeriut, ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij lidhet né
ményré pérzgjedhése me regjionin gé pérfshin aminoacidet 304 deri né 326 té TG2 té njeriut
dhe ku aktiviteti i frenuar i TG2 éshté lidhja e krygézuar e TG2 e lizinés dhe glutaminés me

lidhjet izopeptide Ne(y-glutamil)liziné.

/



2. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij sipas pretendimit 1, i cili nuk frenon
aktivitetin e TG1, TG3, TG13 dhe/ose TG7.

3. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij sipas c¢donjérit prej pretendimeve

pararendése, ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij:
a. pérfshin ose pérbéhet nga njé antitrup i paprekur, ose

b. pérfshin ose pérbéhet nga njé fragment antigjen-lidhés i pérzgjedhur nga grupi
| pérbéré nga: njé fragment Fv (pér shembull njé fragment Fv me njé varg té vetém
ose njé fragment Fv i lidhur me disulfid); njé fragment Fab; dhe njé fragment i
ngjashém me fragmentin Fab (pér shembull njé fragment Fab' ose njé fragment
F(ab)2).

4. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij sipas cdonjérit prej pretendimeve
pararendése, qé lidh té njéjtin epitop si njé antitrup gé pérfshin sekuencat CDR té

méposhtme:

KASQDINSYLT (LCDRL);

RTNRLFD (LCDR?2);

LQYDDFPYT (LCDR3);

SSAMS (HCDR1Y);
TISVGGGKTYYPDSVKG (HCDR2); dhe
LISLY (HCDRS3).

5. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij sipas cdonjérit prej pretendimeve
pararendése, i cili konkurron dhe ndérpret lidhjen e njé antitrupi ose fragmenti antigjen-
lidhés té tij gé ka njé regjion té ndryshueshém té vargut té lehté té pérzgjedhur nga

sekuencat vijuese:

DIQMTQTPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

DIKMTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

EIVLTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

DIQMTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;



EIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWYQQKPGKAPKLLIYRTNRLFDG
VPSRFSGSGSGTDFFFTISSLQPEDFGTYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKSLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGTDFFLTISSLQPEDFATYYCLQYDDFPYTFGQGTKVEIK;

AIKMTQSPSSMYASLGERVIITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYLTNRLMD
GVPSRFSGSGSGQEFLLTISGLEHEDMGIYYCLQYVDFPYTFGGGTKLEIK;

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKSLIYLTNRLMD
GVPSRFSGSGSGTDFFLTISSLQPEDFATYYCLQYVDFPYTFGQGTKVEIK;

DIKMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKTLIYLTNRLMD
GVPSRFSGSGSGQEFLLTISSLQPEDFATYYCLQYVDFPYTFGQGTKVEIK;

DITMTQSPSSIYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKILIYLVNRLVDG
VPSRFSGSGSGQDYALTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKSLIYLVNRLVD
GVPSRFSGSGSGTDFFLTISSLQPEDFATYYCLQYDDFPYTFGQGTKVEIK;

DITMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKILIYLVNRLVDG
VPSRFSGSGSGQDYALTISSLQPEDFATYYCLQYDDFPYTFGQGTKVEIK; dhe

njé regjion té ndryshueshém té vargut té réndé té pérzgjedhur nga sekuencat vijuese:

EVQLEESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG
GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

EVOQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG
GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

EVOQLQESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG
GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVSTISVG
GGKTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISLYWGQGTLVTVSS

AVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGIIFSSSAMSWVRQTPEKRLEWVATISSGG
RSTYYPDSVKGRFTVSRDSAKNTLYLQMDSLRSEDTAIYYCAKLISPYWGQGTTLTVSS;



EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG
GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISPYWGQGTLVTVSS
EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGIIFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVATISSGG
RSTYYPDSVKGRFTVSRDSSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISPYWGQGTLVTVSS;

EVOQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSTHAMSWVRQTPEKRLEWVATISSG
GRSTYYPDSVKGRFTISRDNVKNTLYLQLSSLRSEDTAVYFCARLISTYWGQGTTLTVSS;

EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTHAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG
GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISTYWGQGTLVTVSS
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSTHAMSWVRQAPGKGLEWVATISSG
GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARLISTYWGQGTLVTVSS

6. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij sipas cdonjérit prej pretendimeve
pararendése, lidhja e té cilit me TG2 e njeriut frenohet ose reduktohet kur njé antitrup qé ka

njé regjion té ndryshueshém té vargut té lehté té pérzgjedhur nga sekuencat vijuese:

DIQMTQTPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

DIKMTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

EIVLTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

DIQMTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

EIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWYQQKPGKAPKLLIYRTNRLFDG
VPSRFSGSGSGTDFFFTISSLQPEDFGTYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKSLIYRTNRLFD
GVPSRFSGSGSGTDFFLTISSLQPEDFATYYCLQYDDFPYTFGQGTKVEIK;

AIKMTQSPSSMYASLGERVIITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYLTNRLMD
GVPSRFSGSGSGQEFLLTISGLEHEDMGIYYCLQYVDFPYTFGGGTKLEIK;



DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKSLIYLTNRLMD
GVPSRFSGSGSGTDFFLTISSLQPEDFATYYCLQYVDFPYTFGQGTKVEIK;

DIKMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKTLIYLTNRLMD
GVPSRFSGSGSGQEFLLTISSLQPEDFATYYCLQYVDFPYTFGQGTKVEIK;

DITMTQSPSSIYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKILIYLVNRLVDG
VPSRFSGSGSGQDYALTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK;

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKSLIYLVNRLVD
GVPSRFSGSGSGTDFFLTISSLQPEDFATYYCLQYDDFPYTFGQGTKVEIK;

DITMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKILIYLVNRLVDG
VPSRFSGSGSGQDYALTISSLQPEDFATYYCLQYDDFPYTFGQGTKVEIK; dhe

njé regjion té ndryshueshém té vargut té réndé té pérzgjedhur nga sekuencat vijuese:

EVOQLEESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG
GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

EVOQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG
GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

EVQLQESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG
GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVSTISVG
GGKTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISLYWGQGTLVTVSS

AVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGIIFSSSAMSWVRQTPEKRLEWVATISSGG
RSTYYPDSVKGRFTVSRDSAKNTLYLQMDSLRSEDTAIYYCAKLISPYWGQGTTLTVSS;

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG
GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISPYWGQGTLVTVSS

EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGIIFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVATISSGG
RSTYYPDSVKGRFTVSRDSSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISPYWGQGTLVTVSS;



EVOQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSTHAMSWVRQTPEKRLEWVATISSG
GRSTYYPDSVKGRFTISRDNVKNTLYLQLSSLRSEDTAVYFCARLISTYWGQGTTLTVSS;

EVOQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTHAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG
GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISTYWGQGTLVTVSS
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSTHAMSWVRQAPGKGLEWVATISSG
GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARLISTYWGQGTLVTVSS

éshté e lidhur me TG2 e njeriut.

7. Njé polinukleotid qé kodon njé antitrup ose njé fragment antigjen-lidhés té tij sipas

cdonjérit prej pretendimeve pararendése.

8. Njé pérbérje gé pérfshin njé antitrup ose njé fragment antigjen-lidhés té tij sipas
cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6 dhe mé tej njé pjesé, pér shembull njé pjesé té

diktueshme menjéheré, dhe/ose njé pjesé citotoksike té drejtpérdrejté ose té térthorté.

9. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé antitrup ose njé fragment antigjen-lidhés
té tij sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose polinukleotidin sipas pretendimit 7
apo pérbérjen sipas pretendimit 8, e pérzieré me njé eksipient, Iéndé ndihmése, tretés ose
bartés farmaceutikisht t& pranueshém, gé né ményré opsionale pérfshin njé ose mé shumé

pérbérés té tjeré aktive.

10. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 9, ku pérbérja/formulimi éshté i krijuar pér

administrim né rrugé intravenoze, intramuskulore ose nénlékurore te pacienti.

11. Njé komplet pjesésh gé pérfshin antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té tij sipas
cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose polinukleotidin sipas pretendimit 7, ose

pérbérjen sipas pretendimit 8; dhe njé agjent tjetér.

12.  Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né
6, ose polinukleotidi sipas pretendimit 7, ose pérbérja sipas pretendimit 8, ose pérbérja

farmaceutike sipas pretendimit 9 ose 10 pér pérdorim né mjekési.

13.  Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né
6, ose polinukleotidi sipas pretendimit 7, ose pérbérja sipas pretendimit 8, ose pérbérja
farmaceutike sipas pretendimit 9 ose 10, pér pérdorim né trajtimin dhe/ose diagnostikimin e
sémundjes celiake, shérimin e plagéve jonormale, cikatricave, cikatricave hipertrofike,
cikatricave okulare, sémundjes inflamatore té zorréve, degjenerimit makular, psoriazés,

sémundjeve té lidhura me fibrozat (p.sh. fiboroza e mélgisé, fibroza pulmonare si sémundja



intersticiale e mushkérive dhe sémundja e mushkérisé fibrotike, fibroza kardiake,
mielofibroza, fibroza e veshkave, si glomeruloskleroza dhe fibroza tubulointersticiale),
arteriosklerozés, restenozés, sémundjeve inflamatore, sémundjeve autoimune, sémundjeve
neurodegjenerative/neurologjike (p.sh. sémundja e Huntingtonit, s€émundja e Alzhajmerit,
sémundja e Parkinsonit, sémundja poliglutamine, atrofia muskulore spinobulbare, atrofia
dentatorubralo-palidoluiziane, ataksia spinocerebelare 1, 2, 3, 6, 7 dhe 12, atrofia
rubropalidale, paraliza spinocerebelare), glioblastomave si pér shembull glioblastoma e
sindromés  Li-Fraumeni dhe glioblastoma sporadike, melanomave malinje,
adenokarcinomave duktale té pankreasit, leucemisé mieloide, leucemisé mielogjenoze
akute, sindromés mielodisplastike, sindromés mieloproliferative, kancerit gjinekologjik,
sarkomés sé Kaposit, sémundjes Hansen dhe/ose kolitit kolagjenik.

14. Njé metodé e prodhimit té njé antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés té tij sipas ¢cdonjérit
prej pretendimeve 1 deri né 6, e cila pérfshin vecimin e antitrupit ose fragmentit antigjen-
lidhés té tij nga njé kampion ex-vivo i marré nga njé kafshé johumane e imunizuar mé paré

me:

a) njé pérbérje qé pérfshin:

)] njé sekuencé polipeptide té pérbéré nga njé sekuencé polipeptide té
aminoacideve 143 deri né 473 té TG2 té njeriut, ose

1)) njé sekuencé polipeptide té pérbéré nga aminoacidet 304 deri né 326 té TG2
té njeriut; dhe,

b) né ményré opsionale, njé |éndé ndihmése;

dhe ku metoda pérfshin mé tej hapin e pérzgjedhjes sé njé antitrupi ose fragmenti antigjen-
lidhés té tij né bazé té lidhjes sé tij pérzgjedhése me regjionin e pérbéré nga aminoacidet
304 deri né 326 té TG2 té njeriut deri né TG2 dhe té frenimit té aktivitetit t&¢ TG2 té njeriut
prej tij, ku aktiviteti i frenuar i TG2 éshté lidhja e kryqézuar e TG2 té lizinés dhe glutaminés

me lidhjet izopeptide Ng(i- glutamil)liziné.
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