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(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) -2-

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 LOLOÇI 

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati II, Tiranë, Shqipëri (Albania) 

(57)  

1. Një kompozim farmaceutik që përfshin: 

(A) përbërjen A: 

 

ose një kripë farmaceutikisht të pranueshme të saj në një sasi prej 5% deri në 25% 

sipas peshës së kompozimit total; një mbushës; një shpërbërës; dhe një lubrifikant, 

ku mbushësi përfshin monohidrat laktozë në një sasi prej 50% deri në 65% sipas 

peshës së kompozimit total; dhe  

(B) një formulim veshjeje që përmban alkool polivinil. 

  

2. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku alkooli polivinil është i pranishëm në një sasi 

prej 35% deri në 45% sipas peshës së formulimit total të veshjes. 

  



3. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku kompozimi përfshin më tej celulozë si një 

mbushës, ku në mënyrë opsionale celuloza është e pranishme në një sasi prej 10% deri në 

50% sipas peshës së kompozimit total. 

  

4. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku shpërbërësi është kroskarmelozë, ku në 

mënyrë opsionale kroskarmeloza është e pranishme në një sasi prej 2% deri në 8% sipas 

peshës së kompozimit total. 

  

5. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku lubrifikanti është stearat magnez, ku në 

mënyrë opsionale stearati i magnezit është i pranishëm në një sasi prej 0.25% deri në 5% të 

kompozimit total. 

  

6. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku formulimi i veshjes përfshin një ose më 

shumë eksipientë të mëtejshëm, ku eksipienti është një agjent i veshjes, një lidhës, një 

lubrifikant, një agjent stabilizues, një plastifikues, një ngjitës, një glidant, një hollues ose 

një kombinim i tyre. 

  

7. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6, ku eksipienti është polietileni glikol, ku në 

mënyrë opsionale glikoli i polietilenit është i pranishëm në një sasi prej 20% deri në 25% 

sipas peshës së formulës totale të veshjes. 

  

8. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6, ku eksipienti është talk, ku në mënyrë opsionale 

talku është i pranishëm në një sasi prej 10% deri në 15% sipas peshës së formulës totale të 

veshjes. 

  

9. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6, ku eksipientët janë një ose më shumë agjentë 

ngjyrosjeje, ku në mënyrë opsionale agjentët e ngjyrosjes janë të pranishëm në një sasi prej 

25% deri në 30% sipas peshës së formulës totale të veshjes. 

  

10. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku kompozimi është një tabletë që përfshin: 

(A) një kompozim thelbësore, ku kompozimi thelbësore përfshin: 



(i) përbërjen A 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e saj, në një sasi prej 10% sipas peshës 

së kompozimit total thelbësor; 

(ii) monohidrat laktozë në një sasi prej 60% sipas peshës së kompozimit total 

thelbësor; 

(iii) celuloza mikrokristaline në një sasi prej 26.25% sipas peshës së kompozimit 

total thelbësor; 

(iv) kroskarmeloza në një sasi prej 3% sipas peshës së kompozimit total thelbësor; 

dhe 

(v) stearat magnezi në një sasi prej 0.75% sipas peshës së kompozimit total 

thelbësor; dhe  

(B) një formulim veshjeje, ku formulimi i veshjes përfshin: 

(i) alkool polivinil në një sasi prej 40% sipas peshës së formulës totale të veshjes; 

(ii) polietileni glikol në një sasi prej 20% sipas peshës së formulës totale të veshjes; 

(iii) talk në një sasi prej 15% sipas peshës së formulës totale të veshjes; dhe 

(iv) një përzierje e agjentëve të ngjyrosjes në një sasi prej 25% sipas peshës së 

formulës totale të veshjes. 

  

11. Një kompozim farmaceutik për përdorim në një metodë të trajtimit, parandalimit ose 

menaxhimit të një sëmundjeje ose çrregullimi në një pacient, metodë që përfshin 

administrimin e pacientit kompozimi farmaceutik i pretendimit 1 ose pretendimit 10, ku 

sëmundja ose çrregullimi është psoriasis, artriti, dermatiti, akne, dermatomioziti, koliti 

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

  



12. Kompozimi farmaceutik për përdorim i pretendimit 11, ku psoriasis është psoriasis e 

tipit pllakë. 

  

13. Kompozimi farmaceutik për përdorim i pretendimit 11, ku artriti është artriti psoriatik, 

artriti reumatoid, osteoartriti ose artriti i gjendrës akute. 

  

14. Kompozimi farmaceutik për përdorim i pretendimit 11, ku dermatiti është dermatit 

atopik ose dermatit kontakti. 

  

15. Kompozimi farmaceutik për përdorim i pretendimit 11, ku sarkoidoza është sarkoideoza 

kronike e lëkurës. 

 

(11) 9204 
(97)  EP3221359 / 27/05/2020 

(96)  15801637.8 / 17/11/2015 

(22)  17/06/2020 

(21)  AL/P/ 2020/398 

(54)  METODA PË TRAJTIMIN E TUMORIT DUKE PËRDORUR 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 LOLOÇI 

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati II, Tiranë, Shqipëri (Albania) 

(57) 1. Një antitrup bispecifik për përdorim në metodën e trajtimit ose të përmirësimit 

të gjendjes së kancerit të qelizës B te një subjekt, që përfshin administrimin e një 

protokolli me përshkallëzim të dozës që redukton efektin e kaskadës së citokinave, 



ku protokolli i përshkallëzimit të dozës përfshin administrimin e një doze të parë të 

antitrupit për periudhën e parë kohore dhe më pas administrimin e një doze të dytë 

të antitrupit në fjalë për një periudhë të dytë kohore, ku doza e dytë në fjalë është 

më e lartë se doza e parë dhe ku antitrupi bispecifik përfshin një domen të parë 

antigjen-lidhës që lidh CD3 human, një domen të dytë antigjen-lidhës që lidh CD20 

human, si dhe një domen Fc kimerik të lidhur me secilin prej domeneve antigjen-

lidhës të parë dhe të dytë, ku domeni Fc kimerik përfshin: 

(a) një sekuencë aminoacide humane të nyjës së poshtme së lgG2 që 

përmban PCPAPPVA (SEQ ID NR: 52) nga pozicionet 228 deri në 236 sipas 

numërimit të BE-së; 

(b) një sekuencë aminoacide humane të nyjës së sipërme të lgG1 ose 

lgG4 nga pozicionet 216 deri në 227 sipas numërimit të BE-së; 

(c) një sekuencë aminoacide humane e domenit CH2 të lgG4 nga 

pozicionet 237 deri në 340 sipas numërimit të BE-së; dhe 

(d) një domen CH1 të IgG1 humane dhe një domen CH3 të lgG1 humane, 

ose një domen CH1 të lgG4 humane dhe një domen CH3 të lgG4 humane; 

ku antitrupi bispecifik shfaq një afinitet lidhës më të lartë për FcγRIIA human 

në raport me FcγRIIB human dhe shfaq pak ose aspak afinitet lidhës të diktueshëm 

me FcγRI human ose FcγRIII human, sipas matjeve nga një test rezonance 

plazmonike në sipërfaqe. 

2. Një antitrup bispecifik për përdorim sipas pretendimit 1, ku trajtimi ose 

përmirësimi i gjendjes së kancerit të qelizës B përfshin: 

(i) ngadalësimin e rritjes së tumorit te subjekti, ku ngadalësimi i rritjes së 

tumorit përfshin: 

(a) inhibimin e rritjes së tumoreve, 

(b) zvogëlimin e madhësisë së tumoreve, ose 

(c) zvogëlimin e numrit të tumoreve; 

(ii) moderimin e lizës së qelizave B te subjekti, ku qelizat B janë limfocite 

para-B, limfocite B mature ose qeliza të limfomës jo-Hodgkin me qeliza B; ose 

(iii) trajtimin e kancerit që është pozitiv ndaj shprehjes CD20 te subjekti, 

ku subjekti është përzgjedhur pasi ka ende kancer të mbetur. 



3. Një antitrup bispecifik për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-2, ku: 

(i) kanceri është limfomë ose leukemi; dhe/ose 

(ii) kanceri përzgjidhet nga grupi i përbërë nga: limfoma folikulare, 

leukemia limfocitike kronike me qeliza B, limfoma limfoblastike me qelizave B, 

limfoma Hodgkin, limfoma jo-Hodgkin, limfoma difuze me qeliza B të mëdha, limfoma 

e zonës marxhinale, limfoma me qeliza mburojë, leukemia me qeliza me cilie dhe 

limfoma Burkitt. 

4. Një antitrup bispecifik për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-3, ku 

doza e parë është deri në 1000 mikrogramë. 

5. Një antitrup bispecifik për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-4, ku: 

(i) subjekti është prekur nga një tumor që është rezistent ose reagon 

plotësisht vetëm ndaj (a) terapisë monospecifike anti-CD20 ose (b) monoterapisë 

me rituksimab; dhe/ose 

(ii) ku subjekti ka marrë një terapi me antitrupa monospecifikë anti-CD20 

të paktën 1 ditë deri në 1 vit, përpara administrimit të antitrupit bispecifik. 

6. Një antitrup bispecifik për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-5, ku 

antitrupi bispecifik përfshin: 

(a) një sekuencë aminoacide të nyjës kimerike 

EPKSCDKTHTCPPCPAPPVA (SEQ ID NR: 53); ose 

(b) një sekuencë aminoacide të nyjës kimerike ESKYGPPCPPCPAPPVA 

(SEQ ID NR: 54). 

7. Një antitrup bispecifik për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-6, ku: 

(a) domeni i parë antigjen-lidhës përmban një sekuencë aminoacide të 

regjionit të ndryshueshëm të vargut të rëndë (HCVR) që përmban SEQ ID NR: 10; 

(b) domeni i parë antigjen-lidhës përmban një sekuencë aminoacide të 

regjionit të ndryshueshëm të vargut të lehtë (LCVR) që përmban SEQ ID NR: 18; 

(c) domeni i dytë antigjen-lidhës përmban një sekuencë aminoacide të 

regjionit të ndryshueshëm të vargut të rëndë (HCVR) që përmban SEQ ID NR: 2; 

(d) domeni i parë antigjen-lidhës që lidh specifikisht CD3 human përmban 

një sekuencë aminoacide të regjionit të ndryshueshëm të vargut të rëndë (HCVR) 



që përmban SEQ ID NR: 10, dhe një sekuencë aminoacide të regjionit të 

ndryshueshëm të vargut të lehtë (LCVR) që përmban SEQ ID NR: 18; 

(e) domeni i dytë antigjen-lidhës që lidh specifikisht CD20 humane 

përmban një sekuencë aminoacide të regjionit të ndryshueshëm të vargut të rëndë 

(HCVR) që përmban SEQ ID NR: 2, dhe një sekuencë aminoacide të regjionit të 

ndryshueshëm të vargut të lehtë (LCVR) që përmban SEQ ID NR: 18; 

(f) domeni i parë antigjen-lidhës (A1) përmban tre regjione përcaktuese 

komplementare të vargut të rëndë (HCDR1, HCDR2, HCDR3) dhe tre regjione 

përcaktuese komplementare të vargut të lehtë (LCDR1, LCDR2, LCDR3), ku 

(i) A1-HCDR1 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 12; 

(ii) A1-HCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 14; 

(iii) A1-HCDR3 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 16; 

(iv) A1-LCDR1 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 20; 

(v) A1-LCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 22; 

dhe 

(vi) A1-LCDR3 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 24; 

(g) domeni i dytë antigjen-lidhës (A2) që lidh specifikisht CD20 human 

përmban tre regjione përcaktuese komplementare të vargut të rëndë (HCDR1, 

HCDR2, HCDR3) dhe tre regjione përcaktuese komplementare të vargut të lehtë 

(LCDR1, LCDR2, LCDR3), ku 

(i) A2-HCDR1 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 4; 

(ii) A2-HCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 6; 

(iii) A2-HCDR3 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 8; 

(iv) A2-LCDR1 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 20; 

(v) A2-LCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 22; 

dhe 

(vi) A2-LCDR3 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 24; 

ose 

(h) domeni i parë antigjen-lidhës (A1) që lidh specifikisht CD3 human 

përmban tre regjione përcaktuese komplementare të vargut të rëndë (A1-HCDR1, 

A1-HCDR2, A1-HCDR3) dhe tre regjione përcaktuese komplementare të vargut të 



lehtë (A1-LCDR1, A1-LCDR2, A1-LCDR3), dhe ku domeni i dytë antigjen-lidhës (A2) 

që lidh specifikisht CD20 human përmban tre regjione përcaktuese komplementare 

të vargut të rëndë (A2-HCDR1, A2-HCDR2 dhe A2-HCDR3) dhe tre regjione 

përcaktuese komplementare të vargut të lehtë (A2- LCDR1, A2-LCDR2 dhe A2-

LCDR3); ku 

(i) A1-HCDR1 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 12; 

(ii) A1-HCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 14; 

(iii) A1-HCDR3 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 16; 

(iv) A1-LCDR1 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 20; 

(v) A1-LCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 22; 

(vi) A1-LCDR3 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 24; 

(vii) A2-HCDR1 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 4; 

(viii) A2-HCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 6; 

(ix) A2-HCDR3 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 8; 

(x) A2-LCDR1 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 20; 

(xi) A2-LCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 22; 

dhe 

(xii) A2-LCDR3 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 24. 

8. Një antitrup bispecifik për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-6, ku: 

domeni i parë antigjen-lidhës përpiqet të lidhet me CD3 human përmes një 

proteine antigjen-lidhëse referencë, që përmban: 

(a) tre regjione përcaktuese komplementare të vargut të rëndë (A1-

HCDR1, A1-HCDR2 dhe A1-HCDR3) dhe tre regjione përcaktuese komplementare 

të vargut të lehtë (A1-LCDR1, A1-LCDR2 dhe A1-LCDR3), ku (i) A1-HCDR1 

përmban sekuencën aminoacide me SEQ ID NR: 12; (ii) A1-HCDR2 përmban një 

sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 14; (iii) A1-HCDR3 përmban një sekuencë 

aminoacide me SEQ ID NR: 16; (iv) A1-LCDR1 përmban një sekuencë aminoacide 

me SEQ ID NR: 20; (v) A1-LCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID 

NR: 22; dhe (vi) A1-LCDR3 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 24; 

ose 

(b) një regjion të ndryshueshëm të vargut të rëndë (HCVR) që përmban 



sekuencën aminoacide me SEQ ID NR: 10, dhe një regjion të ndryshueshëm të 

vargut të lehtë (LCVR) që përmban sekuencën aminoacide me SEQ ID NR: 18; ose 

domeni i dytë antigjen-lidhës përpiqet të lidhet me CD20 human përmes një 

proteine antigjen-lidhëse referencë, që përmban: 

(c) tre regjione përcaktuese komplementare të vargut të rëndë (A2-

HCDR1, A2-HCDR2 dhe A2-HCDR3) dhe tre regjione përcaktuese komplementare 

të vargut të lehtë (A2-LCDR1, A2-LCDR2 dhe A2-LCDR3), ku (i) A2-HCDR1 

përmban sekuencën aminoacide me SEQ ID NR: 4; (ii) A2-HCDR2 përmban një 

sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 6; (iii) A2-HCDR3 përmban SEQ ID NR: 8; 

(iv) A2-LCDR1 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 20; (v) A2-

LCDR2 përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 22; dhe (vi) A2-LCDR3 

përmban një sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 24; ose 

(d) një regjion të ndryshueshëm të vargut të rëndë (HCVR) që përmban 

sekuencën aminoacide me SEQ ID NR: 2, dhe një regjion të ndryshueshëm të vargut 

të lehtë (LCVR) që përmban sekuencën aminoacide me SEQ ID NR: 18; ose 

domeni i parë antigjen-lidhës përpiqet të lidhet me CD3 human përmes një 

proteine antigjen-lidhëse referencë, që përmban (i) një regjion të ndryshueshëm të 

vargut të rëndë (HCVR) që përmban sekuencë aminoacide me SEQ ID NR: 10, dhe 

(ii) një regjion të ndryshueshëm të vargut të lehtë (LCVR) që përmban sekuencën 

aminoacide me SEQ ID NR: 18; dhe domeni i dytë antigjen-lidhës përpiqet të lidhet 

me CD20 human përmes një proteine antigjen-lidhëse referencë, që përmban (iii) 

një regjion të ndryshueshëm të vargut të rëndë (HCVR) që përmban sekuencë 

aminoacide me SEQ ID NR: 2, dhe një regjion të ndryshueshëm të vargut të lehtë 

(LCVR) që përmban sekuencën aminoacide me SEQ ID NR: 18. 

9. Një antitrup bispecifik për përdorim sipas çdonjërit prej pretendimeve 1-8, ku 

antitrupi: 

(a) lidh qelizat humane që shprehin CD3 human dhe qelizat e majmunit 

makak që shprehin CD3 te majmuni makak; 

(b) lidh qelizat T humane ose qelizat T të majmunit makak; 

(c) lidh qelizat humane që shprehin CD20 human; 

(d) lidh qelizat B humane; 



(e) lidhet me qelizat T humane që shprehin CD3 me një vlerë të EC50 nga 

1x10-12 M deri në 1x10-6 M; 

(f) lidhet me qelizat T humane që shprehin CD3 me një vlerë të EC50 nga 

1x10-9 M deri në 1x10-8 M; 

(g) lidhet me qelizat B humane që shprehin CD20 human me një vlerë të 

EC50 nga 1x10-12 M deri në 1x10-6 M; 

(h) lidhet me qelizat T humane që shprehin CD20 human me një vlerë të 

EC50 nga 1x10-9 M deri në 1x10-8 M; ose 

(i) rrit qelizat T të ndërmjetësuara nga citotoksiciteti i qelizave B humane që janë 

rezistente apo refraktare ndaj anti-CD20 të ndërmjetësuara nga citotoksiciteti.  
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1. Nje metode per pakesimin e kullimit te nje proteine A ne pastrimin e nje antitrupi qe 

permban nje zone CH2/CH3 me ane te kromotografise se protenines A, ku metoda perfshin: 

 

ndarjen e antitrupit qe shpreh qeliza bartese te rikombinuara nga mjedisi i kultures 

qelizore per te perftuar mbledhjen e nje perberje   fluidi kulture qelizore qe permban 

antitrupin dhe nje apo me shume papasterti; 

uljen e temperatures se perberjes HCCF e cila i nenshtrohet kromotografise proteines 

A ne nje temperature qe varion nga  3°C deri ne 18°C; dhe 

nenshtrimin e  perberjes HCCF qe ka  nje temperature qe 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 qe varion nga 10°C deri ne 18°C. 

 

3. Metoda e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku qelizat bartese te rikombinuara ndahen nga 

mjedisi kultures qelizore me ane te centrifugimit. 

 

4. Metoda e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku qelizat bartese te rikombinuara ndahen nga 

mjedisi kultures qelizore 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 qellim qe 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 qelizat bartese jane qeliza CHO. 
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1. Një kompozim oftalmik multi-dozë, që përfshin: 

brinzolamide, brimonidine ose një kombinim të tyre; 

një polimer anionik; 

një surfaktant në një përqëndrim prej më pak se 0.1 w/v%; 

klorid natriumi në një përqëndrim prej më pak se 0.4 w/v%; 

një poliol të parë, polioli i parë që është zgjedhur nga manitol, sorbitol ose një 

kombinim i tyre, ku përqëndrimi i poliolit të parë është të paktën 0.01 w/v% por më 

pak se 0.5 w/v%; 

një poliol të dytë, polioli i dytë që është zgjedhur nga glikol propileni, glicerinë ose 

një kombinim i tyre, ku përqëndrimi i poliolit të dytë është të paktën 0.1 w/v% por 

më pak se 5 w/v% prej kompozimit; 

një sasi efektive e boratit, sasia efektive që është të paktën 0.05 w/v% por më pak se 

0.5 w/v% e kompozimit të përgjithshëm; 

BAC si një ruajtës anti-mikrobial, përqëndrimi i BAC në kompozim që është më i 

madh se 0.00001 w/v% por më pak se 0.0035 w/v%; dhe 

ujë, 

ku një agjent terapeutik është pezulluar në tretësirë, dhe 

ku osmolaliteti i pezullimit është në një renditje prej 240 deri në 360 mOsm. 

 

2. Një kompozim si në pretendimin 1 ku kompozimi plotëson Ph. Eur. A, Ph. Eur. B ose 

të dyja. 



 

3. Një kompozim si në pretendimin 1 ose 2 ku përqëndrimi i poliolit të parë është më 

pak se 0.35 w/v%. 

 

4. Një kompozim si në ndonjë prej pretendimeve të mëparshme ku përqëndrimi i BAC 

është më pak se 0.0025 w/v% e kompozimit, në mënyrë të preferueshme më pak se 

0.0015 w/v% e kompozimit. 

 

5. Një kompozim si në ndonjë prej pretendimeve të mëparshme ku polioli i parë është 

manitol. 

 

6. Një kompozim si në ndonjë prej pretendimeve të mëparshme ku kompozimi është pa 

ndonjë ruajtës tjetër se kloridi benzalkonium. 

 

7. Një kompozim si në ndonjë prej pretendimeve të mëparshme ku rezistenca e siguruar 

nga kompozimi te normalizimi i pH të lotit pas instalimit në sy është më pak se 25 µl 

prej 1 M NaOH/mL të kompozimit, në mënyrë të preferueshme më pak se 15 µl prej 

1 M NaOH/mL të kompozimit. 

 

8. Një kompozim si në ndonjë prej pretendimeve të mëparshme ku pH i kompozimit 

ështe nga 6.2 deri në 7.7. 

 

9. Një kompozim si në ndonjë prej pretendimeve të mëparshme ku polimeri anionik 

është zgjedhur nga çamçakëz xanthan ose një polimer karboksivinil, më shumë në 

mënyrë të preferueshme një polimer karboksivinil. 

 

10. Një kompozim si në pretendimin 9 ku viskoziteti i pezullimit është më i madh se 0.02 

Pas (20 cps) por më pak se 0.5 Pas (500 cps) ku viskoziteti i pezullimit është matur 

në një shkallë të lartë të prerjes  prej 120 sek-1 në temperaturë dhome. 

 



11. Një kompozim si në pretendimin 10 ku viskoziteti i pezullimit është më i madh se 

0.03 Pas (30 cps). 

 

12. Një kompozim si në ndonjë prej pretendimeve 1 përmes 11 ku kompozimi është pa 

ndonjë agjent terapeutik anti-biotik ose anti-infektiv. 

 

13. Një kompozim si në pretendimin 1 përmes 10 ku pezullimi është rishpërndarë me jo 

më shumë se 15 sekonda të lëkundjes së fuqishme. 

 

14. Kompozimi i ndonjë prej pretendimeve të mëparshme për përdorim në një metodë të 

trajtimit të një syri prej një gjitari, metoda përfshin: 

administrimin e kompozimit të sipërpërmendur te syri i gjitarit të përsëritur për një 

periudhë kohore të zgjatur, në mënyrë të preferueshme ku kompozimi është 

administruar të paktën një herë në ditë për një periudhë prej të paktën një muaj. 

 

15. Kompozimi për përdorim në një metodë si në pretendimin 14, metoda përfshin më 

tej, përpara administrimit, diagnostikimin e syrit të gjitarit me një çrregullim syri që 

është i përshtatshëm trajtimi me administrim kronik të një agjenti terapeutik, në 

mënyrë të preferueshme ku çrregullimi i syrit është presion intraokular i ngritur. 
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Një komponim agonist i receptorit të glukagonit që përmban formulën: 

YX1QGTFX2SDYSKYLDX3KKAX4EFVX5WLLEX6X7 ku 

 

X1 është Aib; 

X2 është T ose L; 

X3 është Aib; 

X4 është K i cili është kimikisht i modifikuar nëpërmjet konjugimit tek grupi 

epsilon-amino i zinxhirit anësor K me ([2-(2-Amino-etoksi)-etoksi]-acetil)2-

(γGlu)a-CO-(CH2)b-CO2H, ku a është 1 ose 2 dhe b është 14 deri në 24; 

X5 është E ose A; 

X6 është T ose E; 

X7 ose mungon, ose është një peptid i përzgjedhur nga grupi që konsiston në 

GPSSGAPPPS and GPSSG; 

dhe aminoacidi C-fundor është amiduar si një amid parësor C-fundor (SEQ ID 

NO: 5); 

 

ose një kripë e tij farmaceutikisht e pranueshme. 

 

2. Një komponim agonist i receptorit të glukagonit që konsiston në formulën: 

 YX1QGTFX2SDYSKYLDX3KKAX4EFVX5WLLEX6X7 ku 

 

X1 është Aib; 

X2 është T ose L; 

X3 është Aib; 

X4 është K i cili është kimikisht i modifikuar nëpërmjet konjugimit tek grupi 

epsilon-amino i zinxhirit anësor K me ([2-(2-Amino-etoksi)-etoksi]-acetil)2-

(γGlu)a-CO-(CH2)b-CO2H, ku a është 1 ose 2 dhe b është 14 deri në 24; 

X5 është E ose A; 

X6 është T ose E; 

X7 ose mungon, ose është një peptid i përzgjedhur nga grupi që konsiston në 

GPSSGAPPPS dhe GPSSG; 

dhe aminoacidi C-fundor është amiduar si një amid parësor C-fundor (SEQ ID 

NO: 5); 

 

ose një kripë e tij farmaceutikisht e pranueshme. 

 



3. Agonisti i receptorit të glukagonit i pretendimit 1 ose i pretendimit 2, ku veprimtaria 

e agonistit të receptorit të glukagonit në receptorin e glukagonit është të paktën 100-

herë më e lartë se fuqia e agonistit të receptorit të glukagonit te receptori GLP-1. 

 

4. Një receptor glukagoni kundër komponimit që ka një strukturë të përzgjedhur nga 

grupi që konsiston në 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. 

 

5. Agonisti i receptorit të glukagonit i secilit prej Pretendimeve 1-4, për tu përdorur në 

terapi. 

 

6. Agonisti i receptorit të glukagonit i secilit prej pretendimeve 1-4, për tu përdorur në 

trajtimin e T2DM, obezitetit, sëmundjes së mëlçisë së dhjamosur, NAFLD, NASH, 

dislipidemisë, sindromës metabolike, hiperinsulinemisë ose hipoglicemisë gjatë 

natës. 

 

7. Agonisti i receptorit të glukagonit i secilit prej Pretendimeve 1-4 për tu përdorur në 

kombinim të njëkohshëm, të ndashëm, ose njëri pas tjetrit me një ose më shumë 

agjentë terapeutikë shtesë të përzgjedhur nga grupi që konsiston në agonistët GLP-

1R, ko-agonistët GIP-GLP-1 dhe agonistët e receptorit të insulinës në trajtimin e 

T2DM, obezitetit, sëmundjes së mëlçisë së dhjamosur, NAFLD, NASH, 

dislipidemisë, sindromës metabolike, hiperinsulinemisë ose hipoglicemisë gjatë 

natës. 

 

8. Agonisti i receptorit të glukagonit i secilit prej Pretendimeve 1-4 për tu përdorur në 

kombinim të njëkohshëm, të ndashëm, ose njëri pas tjetrit me dulaglutidin në trajtimin 

e T2DM, obezitetit, sëmundjes së mëlçisë së dhjamosur, NAFLD, NASH, 

dislipidemisë, sindromës metabolike, hiperinsulinemisë ose hipoglicemisë gjatë 

natës. 

 

9. Agonisti i receptorit të glukagonit i secilit prej Pretendimeve 1-4 për tu përdorur në 

kombinim të njëkohshëm, të ndashëm, ose njëri pas tjetrit me një ko-agonist GIP-

GLP-1 që ka strukturën e SEQ ID NO: 15 në trajtimin e T2DM, obezitetit, sëmundjes 

së mëlçisë së dhjamosur, NAFLD, NASH, dislipidemisë, sindromës metabolike, 

hiperinsulinemisë ose hipoglicemisë gjatë natës. 

 

10. Një përbërje farmaceutike që përmban agonistin e receptorit të glukagonit të secilit 

prej Pretendimeve 1-4 dhe një transportues, tretës, ose mbushës farmaceutikisht të 

pranueshëm. 

 

11. Përbërja farmaceutike e pretendimit 10, e cila për më tej përmban një agjent 

terapeutik shtesë. 

 

12. Përbërja farmaceutike e pretendimit 11, ku agjenti terapeutik shtesë është një agonist 

GLP-1R. 



 

13. Përbërja farmaceutike e pretendimit 12, ku agonisti GLP-1R është dulaglutid. 

 

14. Përbërja farmaceutike e pretendimit 11 ku agjenti terapeutik shtesë është një ko-

agonist GIP-GLP-1. 

 

15. Përbërja farmaceutike e pretendimit 14 ku ko-agonisti GIP-GLP-1 ka strukturën e 

SEQ ID NO:15. 
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1. Një vektor rikombinant RhCMV ose HCMV që përfshin një sekuencë acidi nukleik që 

kodon një antigjen heterolog, ku antigjeni heterolog është një antigjen patogjen-specifik 

human i izoluar nga virusi Paramiksoviridae, ku vektori përfshin një fshirje të një ose më 

shumë prej gjeneve RhCMV ose HCMV që janë thelbësorë për ose përsëritje të shtuar.  

 

2. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i pretendimit 1, ku të paktën një gjen thelbësor 

ose i shtuar është zgjedhur nga UL82, UL94, UL32, UL99, UL115, ose UL44, ose një 

homolog i tij. 

 



3. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i pretendimit 1 ose 2, ku të paktën një gjen 

thelbësor ose i shtuar është UL82 ose një homolog i saj. 

 

4. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i çdonjë prej pretendimeve 1-3, që përfshin një 

fshirje të US2, US3, US6, ose US11, ose një homolog të saj, ose që përfshin një fshirje të 

Rh158-166 ose një homolog të saj. 

 

5. Vektori rikombinant HCMV i çdonjë prej pretendimeve 1-4, që përfshin një fshirje të 

UL64 ose US29, ose një kombinim i tyre. 

 

6. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i çdonjë prej pretendimeve 1-5, ku vektori 

RhCMV ose vektori HCMV ka një fshirje në rajonet e gjenit jo-thelbësor për rritje in vivo, 

në vecanti ku rajonet e gjenit janë zgjedhur nga grupi i përbërë nga familja RL11, familja 

pp65, familja US 12, dhe familja US28. 

 

7. Vektori rikombinant RhCMV i pretendimit 6, ku rajonet e gjenit RhCMV janë zgjedhur 

nga grupi i përbërë nga: Rh13-Rh29, Rh111-Rh112, Rh191-Rh202 dhe Rh214-Rh220, në 

vecanti ku rajonet e gjenit RhCMV janë zgjedhur nga grupi i përbërë nga  Rh13.1, Rhl9, 

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 janë zgjedhur 

nga grupi i përbërë nga RL11, UL6, UL7, UL9, UL11, UL83 (pp65), US12, US13, US14, 

US17, US18, US19, US20, US21 dhe UL28. 

 

9. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i çdonjë prej pretendimeve 1-8, ku vektori 

përfshin vende  LoxP në krah të një gjeni thelbësor ose rajon të gjenomit RhCMV ose 

HCMV. 

 



10. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i çdonjë prej pretendimeve 1-9, ku vektori 

përfshin një sekuencë acidi nukleik që kodon rikombinaze tetracikline (Tet)-të rregulluar 

Cre. 

 

11. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i pretendimit 1, ku vektori më tej përfshin një 

target për një ind specifik mikro-RNA në një gjen thelbësor për përsëritje virale. 

 

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

124. 

 

13. Vektori rikombinant  RhCMV ose HCMV i pretendimit 1, ku vektori përfshin një 

fshirje në UL128 dhe UL130. 

 

14. Një përbërje që përfshin vektorin rikombinant RhCMV ose HCMV të çdonjë prej 

pretendimeve 1-13 dhe një transportues të pranueshëm farmaceutikisht. 

 

15. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i çdonjë prej pretendimeve 1-13, ose përbërja 

e pretendimit 14, për përdorim në një metodë të frenimit ose trajtimit të virusit 

Paramiksoviridae në një subjekt në nevojë të tij.  

 

16. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i çdonjë prej pretendimeve 1-13, ose përbërja 

e pretendimit 14, për përdorim në një metodë të trajtimit të një subjekti në rrezik që të 

infektohet me virusin Paramiksoviridae. 
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1. Një përbërje që ka një strukturë të përfaqësuar nga një formulë: 

  

 
40 

 
 
 
 
 

45 

 
 
 

 

ku 

50 

m është 1; 

n është një numër i plotë nga 0 deri në 3; 

Z është zgjedhur në mënyrë të pavarur nga N dhe CH; 

R1 është zgjedhur nga halo, C1-C3 haloalkil, dhe C1-C3 polihaloalkil; 

55 secila prej R2, R3, dhe R4 është zgjedhur në mënyrë të pavarur nga hidrogen, halo, hidroksil, 

ciano, amino, C2-C6 alkalkoksi, C1-C6 alkoksi, C1-C6 alkil, C1-C6 polihaloalkil, dhe C1-C6 
haloalkil; 

R5 është zgjedhur nga NR6 R7 dhe Cy, dhe zëvendësuar me 0-3 grupe të zgjedhur në mënyrë 

të 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 është një heterocikloalkil i zgjedhur nga aziridinil, azetidinil, pirrolidinil, piperidinil, azepanil, 

oksazolidinil, imidazolidinil, pirazolidinil, piperazinil, oksazinanil, morfolinil, hekzahidrofirimidinil, 

dhe hekzahidropiridazi- nil; dhe 

5 secila prej R6 dhe R7 është zgjedhur në mënyrë të pavarur nga hidrogen, C1-C6 alkil, C3-C6 

cikloalkil, dhe C3-C6 heterocikloalkil; 

 



ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

 
 
 
 
 
 
 
 

10 2. Përbërja e pretendimit 1, ku R5 është zgjedhur nga: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ku 

 
40 secila prej R8a, R8b, R8c, R8d, dhe R8e është zgjedhur në mënyrë të 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 R9a, R9b, R9c, dhe R9d është zgjedhur në mënyrë të pavarur nga hidrogen, amino, halo, 

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

 
45 3. Një përbërje e pretendimit 1 e zgjedhur nga grupi i përbërë prej: 
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55 
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10 

 
 
 
 
 

15 

 
 
 
 
 

20 

 
 
 
 
 

25 

 
 
 
 
 

30 

 
 
 
 
 

35 

 
 
 
 
 
 

 
40 dhe 

 
 
 

 
45 

 
 
 
 
 

50 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 



 

4. Një përbërje e pretendimit 1 që ka një strukturë të përfaqësuar nga një formulë: 

55 

5 

 
 
 
 
 

10 

 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

 
5. Një përbërje e pretendimit 1 që ka një strukturë të përfaqësuar nga një formulë: 

 
15 

 
 
 
 
 

20 

 
 
 

 
ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

25 

6. Një përbërje e pretendimit 1 që ka një strukturë të përfaqësuar nga një formulë: 

 
 

 
30 

 
 
 
 
 

35 

 

ose një kripë farmaceutikisht e pranueshme e tyre. 

 
7. Një kompozim farmaceutik që përfshin një sasi terapeutikisht efektive të një përbërjeje të çdo njërit prej pretendimeve 

1-6 dhe një mbartës farmaceutikisht të pranueshëm. 

 
8. Një përbërje e çdo njërit prej pretendimeve 1-6 ose një kompozim sipas pretendimit 7 për përdorim në 

trajtimin e kancerit në një gjitar. 
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1. Një pajisje silenciatori për një armë zjarri, në veçanti për një pushkë ose një armë tjetër 

të gjatë ose të shkurtër, e përbërë nga: 

të paktën dy kapakë mbyllës (10) të montuar tërthor në boshtin e tytës së armës së zjarrit 

me qëllim që të mbyllet përkohësisht tyta pasi të ketë kaluar municioni dhe për të 

parandaluar kalimin e gazrave të djegies dhe valën e zërit drejt grykës së tytës kur është 

qëlluar një e shtënë, dhe 

një njësi e aktivizimit (2, 4, 5) duke përfshirë të paktën një hapje (1, 3) të bërë në tytën e 

armës së zjarrit në rrjedhën e sipërme nga kapakët mbyllës (10) për të formuar një marrje të 

gazit (1, 3) që lëviz një mekanizëm kontrolli (6-9); 

mekanizmi i kontrollit (6-9) duke përfshirë të paktën dy krahët e levës së amplitudës (8, 12) 

të montuar në mënyrë të drejtpërdrejtë në kthesat (7) të bashkangjitura në tytë, secili krah i 

levës së amplitudës (8, 12) të jetë i bashkuar me secilën prej kapakëve mbyllës (10), 

njësia e aktivizimit (2, 4, 5) që angazhohet me mekanizmin e kontrollit (6-9) për të lejuar 

një lëvizje tërthore të kapakëve mbyllës (10) midis një pozicioni të hapur, në të cilin 

kapakët (10) lejojnë që municionet të kalojnë drejt gryka e tytës, dhe një pozicion i 

mbyllur, i cili parandalon kalimin e gazrave të djegies dhe valës së zërit pasi të ketë kaluar 

municioni, karakterizuar nga fakti që pajisja përmban më tej: 

një njësi shkarkimi (11, 21-27) duke përfshirë të paktën një tub shkarkimi (11, 21) 

të vendosur në tytë në rrjedhën e sipërme nga kapakët mbyllës (10) në mënyrë që të 

ridrejtojë gazrat e djegies dhe valën e zërit dhe të lejojë që ato të shkarkohen nga 

tyta, dhe në atë që njësia e aktivizimit (2, 4, 5) përfshin një piston aktivizimi që 

vendoset në një cilindër (16) të bashkangjitur në tytë dhe zgjatet nga një shufër (2), 

marrja e gazit (1) e bërë në tytë duke lëvizur pistonin, të zgjatur nga shufra (2), në 

një drejtim përgjithësisht paralel me boshtin e tytës. 

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

udhëzues dhe unazë transmetimi (6) të aftë të rrëshqasë mbi tytë, unaza (6) që bashkëpunon 

me shufrën e pistonit (2) ashtu si për të transmetuar lëvizjen në krahët e levës (8).  

3. Pajisja e silenciatorit sipas njërit prej pretendimeve të mëparshme, ku kapakët mbyllës 

(10) vendosen në një mbështetëse të vendosur tërthor në boshtin e tytës dhe janë me një 

gjatësi të paracaktuar dhe kompensohen pak nga njëri-tjetri përgjatë boshtit të fuçi, e tillë 



që ato mbivendosen pjesërisht me njëra-tjetrën në pozicionin e mbyllur pa kontaktuar me 

njëra-tjetrën.  

4. Pajisja e silenciatorit sipas njërit prej pretendimeve të mësipërme, ku secili përplasje (10) 

përfshin një hapje për marrjen e fundit të krahut të krahëve të levës së amplitudës (8) në 

mënyrë që të transmetojë lëvizjen rrotulluese të krahëve të levës së amplitudës (8) dhe të 

aktivizojë kapakë (10) në një drejtim tërthor në krahasim me boshtin e tytës.  

5. Pajisja e silenciatorit sipas pretendimit 2, ku unaza udhëzuese (6) përmban më tej dy 

pjesë mbështetëse në formë pyke që ka një sipërfaqe me buzë me kënd drejtuar drejt 

kapakëve (10) në gjendje për të mundësuar aktivizimin e krahëve të levës (8) që rrotullohen 

në kthesat (7) dhe mbyllja e kapakëve (10). 

6. Pajisja e silenciatorit sipas pretendimit 2, ku mekanizmi i kontrollit (6-9) përfshin të 

paktën një pranverë të parë kthyese të shoqëruar me unazën udhëzuese (6) e tillë që unaza e 

lartpërmendur të rifillojë pozicionin e saj fillestar, pasi presioni i gazrave zvogëlohet dhe të 

paktën një pranverë kthyese e dytë (9) e shoqëruar me secilin krah të levës së amplitudës 

(8) në mënyrë që krahët e levës (8) dhe kapakë (10) të rifillojnë pozicionin e tyre fillestar, 

pasi presioni i gazrave zvogëlohet. 

7. Pajisja e silenciatorit sipas njërit prej pretendimeve të mësipërme, ku njësia e aktivizimit 

(2, 4, 5) përfshin një hapje të parë dhe të dytë (1, 3) të bërë në tytë, hapja e dytë (3) që 

formon një valvul tufë (4) aktivizuar nga marrja e gazit (3) në mënyrë që të lejojë 

bashkimin e shufrës së pistonit (2) me mekanizmin e kontrollit (6-9). 

8. Pajisja e silenciatorit sipas njërit prej pretendimeve 1 deri 6, ku shufra (2) lidhet 

drejtpërdrejt me mekanizmin e kontrollit (6-9) me anë të kontaktit të drejtpërdrejtë, marrja 

e gazit (1) e bërë në tytë duke lëvizur drejtpërdrejt pistonin, zgjatet nga shufra (2), në një 

drejtim përgjithësisht paralel me boshtin e tytës.  

9. Pajisja e silenciatorit sipas njërit prej pretendimeve të mësipërme, ku njësia e aktivizimit 

(2, 4, 5) përfshin një pranverë kthyese të ndërfutur midis tytës dhe pistonit të aktivizimit 

(2), të zgjatur nga shufra e tij (2), në mënyrë që të lejoni shufrën e pistonit (2) të rifillojë 

pozicionin e saj të fillimit, pasi presioni në marrjen e gazit (1) zvogëlohet.  

10. Pajisja e silenciatorit sipas njërit prej pretendimeve të mësipërme, ku mekanizmi i 

kontrollit (7-9, 12-15) përfshin krahët e levës së dyfishtë të amplitudës (8, 12) për 

aktivizimin e kapakëve (10) dhe një unazë udhëzuese (15) që aktivizon dy krahët e parë të 

levës së amplitudës (12) të montuar në mënyrë të drejtpërdrejtë në kthesat e para (13) të 

bashkangjitura në tytë, secili nga dy krahët e parë të levës së amplitudës (12) janë të 

bashkuar me një krah të dytë të levës së amplitudës (8) të montuar në mënyrë të 

palëvizshme në një të dytë boshti (7) i bashkangjitur në tytë me qëllim që të aktivizojë 

krahun e dytë të shoqëruar të levës së amplitudës (8), secili prej dy krahëve të levës së 

amplitudës (8) të jetë i bashkuar me një nga kapakët mbyllës (10). 

11. Pajisja e silenciatorit sipas njërit prej pretendimeve të mësipërme, ku mekanizmi i 

kontrollit (6-9, 12-15) është i pozicionuar ose në rrjedhën e sipërme të rrjedhës nga kapakët 

mbyllës (10) ose në rrjedhën e poshtme nga kapakët mbyllës (10).  

12. Pajisja e silenciatorit sipas njërit prej pretendimeve të mësipërme, ku njësia e 

shkarkimit (11, 21-27) përmban më tej një hapësirë zgjerimi (27) të lidhur me të paktën një 

tub shkarkimi të përmendur (11, 21) në mënyrë që të marrë gazrat transportuar nga të 

paktën një tub i shkarkimit (11, 21), hapësira e zgjerimit (27) duke përfshirë shfryrjet (24) 

për shkarkimin e gazrave të djegies nga hapësira e zgjerimit (27).  



13. Pajisja e silenciatorit sipas pretendimit 12, ku hapësira e zgjerimit (27) përfshin një tub 

të brendshëm (23) të lidhur me kapakët të aftë për të mbyllur shfryrjet (24) dhe ku gazrat 

hyjnë në hapësirën e zgjerimit (27) përmes një hapjeje (22) ) e bërë në tubin e brendshëm 

(23) pasi tubi i përmendur është shtyrë në pozicionin e tij përfundimtar dhe kështu ka 

vulosur shfryrjet (24) dhe, ndërsa presioni zvogëlohet, tubi i brendshëm (23) rifillon 

pozicionin e tij fillestar me anë të një pranvera kthyese (26), duke lejuar që gazrat e djegies 

dhe vala e zërit të shkarkohen nga hapësira e zgjerimit (27) përmes shfryrjeve (24). 

14. Një armë zjarri e gjatë ose e shkurtër, në veçanti një pushkë, që përmban një pajisje 

silenciator sipas cilitdo prej pretendimeve të mëparshme, ku tyta e armës së zjarrit përmban 

një sistem bashkimi të formuar nga kthesat e përmendura (7) dhe një mbështetëse të 

vendosur tërthore në boshtin e fuçi, tha ulësen e sipërme, mbështetësja e përmendur që 

merr kapakët mbyllës (10) në mënyrë që të bashkojë pajisjen e silenciatorit në tytë.  

15. Një metodë për të heshtur një armë zjarri, në veçanti një pushkë ose një armë tjetër të 

gjatë ose të shkurtër, kur qëllon, metoda që përfshin hapat e mëposhtëm: 

mbyllja e përkohshme e tytës pasi të ketë kaluar municioni dhe parandalimi i kalimit 

të gazrave të djegies dhe valës së zërit drejt grykës së tytës kur lëshohet një e 

shtënë, me anë të të paktën dy kapakëve mbyllës (10) të montuar tërthor në boshtin 

e tytës së armës së zjarrit, duke formuar një marrje të gazit (1, 3) me anë të të paktën 

një hapje (1, 3) të bërë në tytën e armës në rrjedhën e sipërme nga kapakët e 

mbylljes (10), duke lëvizur një njësi të aktivizimit (2, 4) , 5) dhe një mekanizëm 

kontrolli (6-9) me anë të gazrave të djegies në marrjen e gazit (1, 3); 

mekanizmi i kontrollit (6-9) duke përfshirë të paktën dy krahët e levës (8, 12) të 

montuar në mënyrë të drejtpërdrejtë në kthesat (7) të bashkangjitura në tytë, secili 

krah i levës (8, 12) të jetë i bashkuar me secilën prej kapakëve mbyllës (10), dhe 

duke gjeneruar, me anë të njësisë së aktivizimit (2, 4, 5) dhe mekanizmit të 

kontrollit (6-9), një lëvizje tërthore të kapakëve mbyllës (10) midis një pozicioni të 

hapur, në të cilin kapakët (10) lejojnë që municionet të kalojnë drejt grykës së tytës 

dhe një pozicion të mbyllur, i cili parandalon kalimin e gazrave të djegies dhe valës 

së zërit pasi të ketë kaluar municioni, i tillë që metoda të përfshijë më tej hapat e 

mëposhtëm: 

ridrejtimi i gazrave të djegies dhe vala e zërit dhe lejimi i tyre që të 

shkarkohen nga tyta me anë të një njësie shkarkimi (11, 21-27) duke 

përfshirë të paktën një tub shkarkimi (11, 21) të vendosur në tytë dhe në 

rrjedhën e sipërme të mbylljes përplasjet (10), dhe 

njësia e aktivizimit (2, 4, 5) përfshirë një piston aktivizimi, i cili vendoset në 

një cilindër (16) të bashkangjitur në tytë dhe zgjatet nga një shufër (2), duke 

lëvizur pistonin e përmendur, të zgjatur nga shufra (2), në një drejtim 

përgjithësisht paralel me boshtin e tytës, me anë të marrjes së gazit (1) të 

bërë në tytë. 
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1. Formulim  farmaceutik antitrupi i ujshëm,  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në një  koncentrim prej 1 mg/mL  deri në 30 mg/mL  si antitrupi ; 

(ii) acetat ose histidinë  në një  koncentrim  prej 5 mM deri  në 15 mM si agjenti  zbutës;  

(iii) D-mannitol ose trehalozë  në një  koncentrim prej 240 mM deri  në 320 mM, ose një  

kombinim i argininës  HCl në një  koncentrim prej 50 deri  në  150 mM dhe acid 

glutamik në një  koncentrim prej 25 mM deri në 75 mM si stabilizues;  

(iv) Poloksamer 188 ose Polisorbat 20 në një  koncentrim prej 0.25 mg/mL deri në 0.75 

mg/mL, si surfaktant, ose pa surfaktant; 

 
ku ky  formulim nuk përmban një  antioksidant, dhe 

 për më  tepër ku formulimi ka një  pH prej 5.0 deri në 6.0. 
 

2. Formulimi i pretendimit 1, në  të cilin pH në  fjalë  është  5.0 deri në  5.6. 

 
3. Formulimi i pretendimit 1 ose 2, në  të  cilin koncentrimi  i Avelumab-it është  rreth 10 

mg/mL  deri në  rreth  20 mg/mL. 

 
4. Formulimi i pretendimit 1–3, ku koncentrimi i acetatit apo histidinës në  fjalë  është   rreth 

10 mM. 

 
5. Formulimi i pretendimit  1 -3, ku koncentrimi i D-mannitol apo trehalozës në  fjalë  është  

rreth 280 mM, ose  për këtë  kombinim  të  arginine HCl dhe acidit glutamik, koncentrimi i 

arginine HCl është  rreth 150 mM  dhe koncentrimi  i acidit glutamik  është  rreth 50 mM. 



 
6. Formulimi i pretendimit  1–3, ku koncentrimi i Poloksamer 188 apo  Polisorbate 20 në  fjalë  

është   rreth 0.5 mg/mL. 

 
7. Formulimi i pretendimeve 1–3, ku pH në  fjalë  është   5.2 (±0.1) deri 5.5 (±0.1). 

 
8. Formulimi  i çdonjerit prej pretendimeve 1–7, që  përmban acetat në  një  koncentrim prej 

rreth 10 mM, dhe që  nuk përmban  ndonjë  agjent tjetër zbutës. 

 
9. Formulimi  i çdonjerit prej pretendimeve 1–8, që  përmban D-mannitol ose trehalozë  në  një  

koncentrim prej rreth 280  mM, dhe që  nuk përmban  ndonjë  stabilizues  tjetër. 

 
10. Formulimi  i çdonjerit prej pretendimeve 1–9, që  përmban Polisorbat 20 ose Poloksamer 

188  në një  koncentrim prej rreth 0.5 mg/mL, dhe që  nuk përmban  ndonjë  surfaktant  

tjetër. 

11. Formulim  farmaceutik antitrupi i ujshëm,  që   përbëhet   nga : 

 
(i) Avelumab  në  një  koncentrim prej  rreth 10 mg/mL  si antitrupi ; 

(ii) acetat në një  koncentrim  prej  rreth 10 mM si agjenti  zbutës; 

(iii) D-mannitol ose trehalozë  në një  koncentrim prej  rreth 280 mM si stabilizues; 

(iv) Polisorbat 20 ose Poloksamer 188  në një  koncentrim prej rreth 0.5 mg/mL  si 

surfaktant;  

 
ku  formulimi nuk përmban një  antioksidant,  

dhe për më  tepër ku formulimi ka një  pH prej 5.5 (±0. 1). 
 

12. Formulimi i pretendimit  9   që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në një  koncentrim prej  10 mg/mL ; 

(ii) acetat në  një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) D-mannitol ose trehalozë  në  një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Polisorbat 20 ose Poloksamer 188  në një  koncentrim prej  0.5 mg/mL  

 
ku  formulimi  ka një  pH prej 5.5 (± 0.1). 

 
13.  Formulimi i pretendimit 10,  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në  një  koncentrim prej  10 mg/mL ; 

(ii) sodium acetat trihidrat në një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) D-mannitol ose trehalozë  në një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Polisorbat 20 ose Poloksamer 188  në  një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) HCl për  të përshtatur  pH; 

(vi) Ujë  (për injektim) si diluenti; 

 



ku  formulimi  ka një  pH prej 5.5 (± 0.1). 
 

14. Formulimi i pretendimit 13,  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në një  koncentrim prej  10 mg/mL ; 

(ii) sodium acetat trihidrat në një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) dihidrat trehaloze  në  një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Polisorbat 20 në  një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) HCl për të  përshtatur  pH; 

(vi) Ujë (për injektim) si  diluenti; 

 
ku   formulimi  ka një  pH prej 5.5 (± 0.1). 

 
 

15. Formulimi i pretendimit  11  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në një  koncentrim prej  10 mg/mL ; 

(ii) sodium acetat trihidrat në  një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) D-mannitol  në një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Polisorbat 20 në  një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) HCl për të  përshtatur  pH; 

(vi) ujë (për injektim) si  diluent; 

 
ku   formulimi  ka një  pH prej 5.5 (± 0.1). 

 
16. Formulimi i pretendimit  1,  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në  një  koncentrim prej  rreth  20 mg/mL si antitrupi ; 

(ii) acetat  në  një  koncentrim  prej rreth   10 mM  si agjenti  zbutës ; 

(iii) D-mannitol  ose trehalozë  në një  koncentrim prej rreth   280 mM si një stabilizues ; 

(iv) Polisorbat 20 ose Poloksamer 188 në   një  koncentrim prej  rreth  0.5 mg/mL  si 

surfaktant ; 

 
ku   formulimi  ka një  pH prej  5.2 (± 0.1). 

 
17. Formulimi i pretendimit  16,  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në një  koncentrim prej  20 mg/mL  ; 

(ii) acetat  në  një  koncentrim  prej    10 mM  ; 

(iii) D-mannitol  ose trehalozë  në  një  koncentrim prej  280 mM  ; 

(iv) Polisorbat 20 ose Poloksamer 188 në  një  koncentrim prej   0.5 mg/mL ; 

 
ku   formulimi  ka një  pH prej  5.5 (± 0.1). 

 



18. Formulimi i pretendimit 16,  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në një  koncentrim prej  20 mg/mL ; 

(ii) acid  acetik në një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) D-mannitol  ose dihidrat trehaloze  në  një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Polisorbat 20 ose  Poloksamer 188  në një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) sodium acetat  për të  përshtatur  pH; 

(vi) ujë (për injektim) si  diluent; 

 
ku   formulimi  ka një  pH prej 5.2 (± 0.1). 

 
19. Formulimi i pretendimit 18,  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në një  koncentrim prej  20 mg/mL ; 

(ii) acid  acetik në një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) D-mannitol    në  një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Polisorbat 20   në një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) sodium acetat  për të  përshtatur  pH; 

(vi) ujë (për injektim) si  diluent; 

 
ku  formulimi  ka një  pH prej 5.2 (± 0.1). 

 
20. Formulimi i pretendimit 18,  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në  një  koncentrim prej  20 mg/mL ; 

(ii) acid  acetik në një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) dihidrat trehaloze  në një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Polisorbat 20   në  një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) sodium acetat  për të  përshtatur  pH; 

(vi) ujë (për injektim) si  diluent; 

 
ku  formulimi  ka një  pH prej 5.2 (± 0.1). 

 
21. Formulimi i pretendimit 18,  që  përbëhet   nga: 

 
(i) Avelumab,  në  një  koncentrim prej  20 mg/mL ; 

(ii) acid  acetik në  një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) D-mannitol   në  një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Poloksamer 188  në në  një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) sodium acetat  për të  përshtatur  pH; 

(vi) ujë (për injektim) si  diluent; 

 
ku  formulimi  ka një  pH prej 5.2 (± 0.1). 

 



22. Formulimi i pretendimit 18,  që  përbëhet   nga 

 
(i) Avelumab,  në  një  koncentrim prej  20 mg/mL ; 

(ii) acid  acetik në  një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) dihidrat  trehaloze  në  një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Poloksamer 188  në një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) sodium acetat  për të  përshtatur  pH; 

(vi) ujë (për injektim) si  diluent; 

 
ku  formulimi  ka një  pH prej 5.2 (± 0.1). 

 
23. Formulimi i pretendimit 16,  që  përbëhet   nga : 

 
(i) Avelumab  në  një  koncentrim prej  20 mg/mL ; 

(ii) acid  acetik në  një  koncentrim  prej  10 mM ; 

(iii) D-mannitol   në  një  koncentrim prej  280 mM ; 

(iv) Polisorbat 20  në  një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) hidroksid sodiumi  në  një koncentrim prej 7.5 mM 

(vi) ujë (për injektim) si  diluent; 

 
ku  formulimi  ka një  pH prej 5.2 (± 0.1). 

 
24. Formulimi i pretendimit 23, ku ky formulim përftohet  duke  kombinuar : 

 
(i) 20 mg/mL Avelumab; ; 

(ii) 0.6  mg/mL  acid  acetik glacial (i ftohtë); 

(iii) 51 mg/mL  D-mannitol  ; 

(iv) 0.5 mg/mL  Polisorbat 20; 

(v) 0.3 mg/mL   hidroksid sodiumi ; 

(vi) ujë (për injektim) si  diluent. 

 
25. Formulimi i pretendimit 2,  që  përbëhet   nga : 

 
(i) Avelumab  në  një  koncentrim prej  20 mg/mL ; 

(ii) acid  acetik në një  koncentrim  prej  0.6 mg/mL ; 

(iii) D-mannitol   në  një  koncentrim prej  51 mg/mL ; 

(iv) Polisorbat 20  në një  koncentrim prej  0.5 mg/mL ; 

(v) hidroksid sodiumi   në një koncentrim prej 0.3 mg/mL 

(vi) ujë (për injektim) si  diluent; 

 
ku  formulimi  ka një  pH prej  5.0 deri në  5.6. 

 



26. Formulim farmaceutik antitrup  i ujshëm, që përbëhet nga Avelumab në një  koncentrim prej 

20 mg/mL  si ingredienti aktiv; dhe acid acetik i ftohtë, D-mannitol, Polisorbat 20, hidroksid 

sodiumi dhe ujë për injektim si eksepientë; ku formulimi ka një pH prej 5.0 deri në 5.6. 

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

 
28. Formulimi i çdonjerit prej pretendimeve 1 – 27, ku Avelumabi në fjalë ka  sekuencën me  

zinxhir të rëndë   ose të (SEQ ID NO:1) ose të (SEQ ID NO:2),  sekuencën me zinxhir të lehtë  

të (SEQ  ID NO:3), dhe  kryen  një  glikosilim në Asn300 që përfshin FA2  dhe FA2G1 si speciet   

glykane kryesore,  që kanë një kuotë të përbashkët  prej  >70%  të të gjitha specieve glykane. 

 
29. Formulimi i pretendimit 28, ku në glykosilimin e Avelumabit FA2 në fjalë  ka një kuotë  prej 

44% - 54%  dhe FA2G1 në fjalë  ka një kuotë prej 25% - 41% të të gjitha specieve glykane. 

 
30. Formulimi i pretendimit 29, ku  në glykosilimin e Avelumabit FA2 në fjalë ka një kuotë prej 

47 % - 52 % dhe FA2G1 në fjalë ka një kuotë prej 29 % - 37 % të të gjitha specieve glykane. 

 
31. Formulimi i pretendimit 28, ku  në glykosilimin e Avelumabit FA2 në fjalë ka një kuotë prej  

rreth 49 % dhe FA2G1 në fjalë ka një kuotë prej rreth   30 % - rreth 35% të të gjitha specieve 

glykane. 

 
32. Formulimi  sipas çdonjerit prej  pretendimeve 28-31, ku  në  glykosilimin e Avelumabit 

përfshihet  edhe A2 si  specie glykane minore  me një kuotë prej  <5%,  A2G1 me një kuotë  

prej  <5 %,  A2G2 me një kuotë prej  <5%, dhe  FA2G2 me një kuotë prej  <7 %  të të gjitha 

specieve glykane. 

 
33. Formulimi sipas   pretendimit 32, ku  në  glykosilimin e Avelumabit  A2 në fjalë ka një kuotë 

prej 3%-5%,  A2G1 në fjalë  ka një kuotë  prej <4 %,  A2G2  në fjalë   ka një kuotë prej   <3%, 

dhe  FA2G2  në fjalë ka  një kuotë prej  5%-6 %  të të gjitha specieve glykane. 

 
34. Formulimi sipas   pretendimit 33, ku  në  glykosilimin e Avelumabit  A2 në fjalë ka një kuotë 

prej  rreth  3.5% deri rreth 4.5 %,   A2G1 në fjalë  ka një kuotë  prej rreth  0.5 % deri në rreth 

3.5%,  A2G2  në fjalë   ka një kuotë prej  < 2.5%, dhe  FA2G2  në fjalë ka  një kuotë prej  5.5%  

të të gjitha specieve glykane. 

 
35. Formulimi sipas çdonjerit prej  pretendimeve 28-34, ku  Avelumabi  në fjalë  ka sekuencën e 

zinxhirit të rëndë të (SEQ ID NO:2). 

 
36. Formulimi sipas çdonjerit prej  pretendimeve 1-35  i cili është për përdorim intravenoz (në  

vena)  (IV). 

 
37. Shiringë që përmban formulimin e pretendimit 36. 

  



38. Shiringa e pretendimit 37 e cila përmban 200 mg avelumab në 10 mL  solucion  për një 

koncentrim prej 20 mg/mL. 

 
39. Shiringa e pretendimeve  37 ose 38 e cila është prej qelqi. 

 
40. Formulimi sipas çdonjerit prej pretendimeve 1-36 për t’u përdorur në trajtimin e kancerit. 

 
41. Formulimi për t’u përdorur sipas pretendimit 40 ku kanceri është përzgjedhur nga kanceri i 

mushkërive me qeliza jo-të vogla, urothelial carcinoma, kanceri i fshikës së urinës, 

mesothelioma, Merkel cell carcinoma, kanceri i pjesës lidhëse gastrike ose gastroezofagale, 

kanceri i vezores, kanceri i gjirit, thymona, adenocarcinoma e stomakut, adrenocortical 

carcinoma, squamos cell carcinoma e kokës dhe qafës, renal cell carcinoma, melanoma 

dhe/ose Hodgkin’s lymphoma klasike.  
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Një përbërje që përmban një shtam bakterial të llojit Megasphaera, për tu përdorur 

në një metodë për të trajtuar ose për të parandaluar një çrregullim 

neurodegjenerativ, ku shtami bakterial ka një sekuencë 16s rRNA që është 

të paktën 95% identike me SEQ ID NO: 2. 

 

2. Përbërja për përdorim sipas pretendimit 1, ku metoda është për të trajtuar ose 

për të parandaluar një sëmundje ose gjendje të përzgjedhur nga grupi që 

konsiston në  sëmundjen Parkinson, duke përfshirë paralizën supranukleare 

progresive, paralizën supranukleare progresive, sindromën Steel-

Richardson-Olszewski, hidrocefalinë me presion normal, parkinsonizmin 

vaskular ose arteriosklerotik dhe parkisonizmin e shkaktuar nga ilaçet; 

sëmundjen Alzheimer, duke përfshirë sindromën Benson; sklerozën e 

shumëfishtë; sëmundjen Huntington; sklerozën laterale amiotrofike; 

sëmundjen Lou Gehrig; sëmundjen e neuroneve motorike; sëmundjen prion; 

ataksinë spinocerebrale; atrofinë muskulore shpinore; demencën, duke 

përfshirë trupat Lewy, demencën vaskulare dhe frontotemporale; afazinë 

progresive parësore; dëmtimin konjitiv të lehtë; dëmtimin konjitiv të lidhur me 

HIV dhe degjenerimin kortikobazik. 

 

3. Përbërja për tu përdorur sipas pretendimit 2, ku përbërja është për tu përdorur 

në një metodë për të trajtuar ose për të parandaluar sëmundjen Parkinson. 

 

4. Përbërja për tu përdorur sipas secilit prej pretendimeve 1-3, ku përbërja është 

për tu përdorur në një metodë për të trajtuar ose për të parandaluar 

sëmundjen neurodegjenerative me shfaqje të hershme; dhe/ose ku përbërja 

është për tu përdorur në një metodë për të parandaluar ose për të shtyrë 

fillimin ose avancimin e një çrregullimi neurodegjenerativ. 

 

5. Një përbërje që përmban një shtam bakterial të llojit Megasphaera, për tu 

përdorur në një metodë për të trajtuar dëmtimin e trurit, ku shtami bakterial 

ka një sekuencë 16s rRNA që është të paktën 95% identike me SEQ ID NO:2. 

 

6. Përbërja për tu përdorur sipas pretendimit 5, ku dëmtimi i trurit është goditje 

në tru, e tillë si ishemia cerebrale, ishemia cerebrale fokale, goditja ishemike 

ose goditja hemoragjike. 

 

7. Përbërja për tu përdorur sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme, ku 
shtami bakterial është i llojit Megasphaera massiliensis. 

 



8. Përbërja për tu përdorur sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme, ku 

shtami bakterial ka një sekuencë 16s rRNA që është të paktën 96%, 97%, 

98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID NO:2, ose ku shtami 

bakterial ka sekuencën 16s rRNA të përfaqësuar nga SEQ ID NO:2. 

 

9. Përbërja për tu përdorur sipas pretendimit 1, ku përbërja përmban një shtam 
bakterial të llojeve Megasphaera massiliensis në një metodë për të trajtuar 

ose për të parandaluar sëmundjen Parkinson. 

 

10. Përbërja për tu përdorur sipas pretendimit 5, ku përbërja përmban një shtam 
bakterial të llojit Megasphaera massiliensis në një metodë për të trajtuar 

dëmtimin në tru që rezulton nga një goditje. 

 

11. Përbërja për tu përdorur sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme, ku 

përbërja është për administrim oral, dhe/ose ku përbërja përmban një ose më 

shumë mbushësa ose transportuesa farmaceutikisht të pranueshëm, dhe/ose 

ku shtami bakterial është i liofilizuar; ose një produkt ushqimor që përmban 

përbërjen e përmendur, për përdorimin e secilit prej pretendimeve të 

mëparshme. 

 

12. Një qelizë e shtamit Megasphaera massiliensis e depozituar nën numrin 

hyrës NCIMB 42787. 

 

13. Një përbërje që përmban qelizën e pretendimit 12, preferueshëm përmban 

një transportues ose mbushës farmaceutikisht të pranueshëm. 

 

14. Një kulturë e pastër biologjikisht e shtamit Megasphaera massiliensis e 

depozituar nën numrin hyrës NCIMB 42787. 

 

15. Një qelizë e shtamit Megasphaera massiliensis e depozituar nën numrin 

hyrës NCIMB 42787 për tu përdorur në terapi, preferueshëm ku qeliza është 

për tu përdorur në një metodë të përcaktuar në secilin prej pretendimeve 1-6. 
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Një komponim i formulës: 

 

 
 

ose një kripë ose ester i saj farmaceutikisht i pranueshëm, ku: 

 

Q është piperazinë-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-diaminë-

N1,N4-diil; etan-1,2-diaminë-N1,N2-diil; N1,N2-dialkiletan-1,2-diaminë-N1,N2-

diil; propan-1,3-diaminë-N1,N3-diil; N1,N3-dialkilpropan-1,3-diaminë-N1,N3-

diil; 1,4-diaminoantracen- 

9,10-dione-1,4-diil; C6 aren-1,4-diaminë-N1,N4-diil kku arena është 

zëvendësuar me një një deri në katër zëvendësues në pozicionet 2, 3, 5, 

ose 6 dhe ku zëvendësuesit janë përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga 

grupi që konsiston në  

-C(O)O(C1 deri në C6)alkil, OH, O(C1 deri në C6)alkil, (C1 deri në C6)alkil, 

CF3, F, Cl, dhe Br; ose piperazinë-1,4-diil i zëvendësuar ku piperazina është 

zëvendësuar me një deri në tetë zëvendësues në pozicionet 2, 3, 5, ose 6 

dhe ku zëvendësuesit janë përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga grupi që 

konsiston në (C1 deri në C6)alkil, aril, aril(C1 deri në C6)alkil, C(O)OH, dhe 

C(O)O(C1 deri në C6)alkil;  



A1’ dhe A1’ janë secili në mënyrë të pavarur N ose CR6; 

A2 dhe A2’ janë secili në mënyrë të pavarur N ose CR7; 

A3 është NR8; 

A3’ është NR8, O, ose S; 

A4 dhe A4’ janë secili në mënyrë të pavarur N ose CR9; 

A5 dhe A5’ janë secili në mënyrë të pavarur N ose CR10; 

A6 dhe A6’ janë secili në mnëyrë të pavarur N ose CR11; dhe 

R1, R1’, R2, R2’, R3, R3’, R4, R4’, R6, R7, R8, R9, R10, dhe R11, nëse janë të 

pranishëm, janë në secilën shfaqje të përzgjedhur në mënyrë të pavarur 

nga grupi që konsiston në hidrogjen, alkil, halo, trifluorometil, dialkilamino 

ku secili alkil është i njëjtë ose i ndryshëm, -NH2, alkilamino, dhe arilalkil. 

 

2. Komponimi i pretendimit 1, ku një ose të dy prej A1 dhe A1’ është N. 

 

3. Komponimi i pretendimit 2, ku një ose të dy prej A2 dhe A2’ është CH, A3 është 

NH, A4 është N, A5 është CH, dhe A6 është CH. 

 

4. Komponimi i pretendimit 2 ku një ose të dy prej A2 dhe A2’ është CH, një ose 

të dy prej A3 dhe A3’ është NH, një ose të dy prej A4 dhe A4’ është N, një ose 

të dy prej A5 dhe A5’ është CH, dhe një ose të dy prej A6 dhe A6’ është CH. 

 

5. Komponimi i secilit prej pretendimeve 1-4 ku Q është piperazinë-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; N1,N2-dialkiletan-1,2-diaminë-N1,N2-diil; N1,N3-

dialkilpropan-1,3-diaminë-N1,N3-diil; 1,4-diaminoantracen-9,10-dione-1,4-diil; 

C6 aren-1,4-diaminë-N1,N4-diil ku arena është zëvendësuar me një deri në 

katër zëvendësues në pozicionet 2, 3, 5, ose 6 dhe secili zëvendësues është 

përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga grupi që konsiston në -C(O)O(C1 deri 

në C6)alkil, OH, O(C1 deri në C6)alkil, (C1 deri në C6)alkil, CF3, F, Cl, dhe Br; 

ose piperazinë-1,4-diil e zëvendësuar ku piperazina është zëvendësuar me 

një deri në tetë zëvendësues në pozicionet 2, 3, 5, ose 6 dhe secili 

zëvendësues është përzgjedhur në mënyrë të pavarur nga grupi që konsiston 

në (C1 deri në C6)alkil, aril, aril(C1 deri në C6)alkil, C(O)OH, dhe C(O)O(C1 

deri në C6)alkil. 

 

6. Komponimi i pretendimit 1, ku R1, R1’, R2, R2’, R3, R3, R4, R4’, R6, R7, R8, R9, 

R10, dhe R11, nëse janë të pranishëm, janë në secilën shfaqje të përzgjedhur 

në mënyrë të pavarur nga grupi që konsiston në hidrogjen, alkil, halo dhe 

trifluorometil. 

 

7. Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi ka strukturën e: 

 



 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

ose 

kripërat e tyre. 

 

8. Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi ka strukturën e: 

 

 
 

ose 

një kripë e tij. 



 

9. Një komponim ashtu si pretendohet në secilin prej pretendimeve të 

mëparshme, për tu përdorur në një metodë për të trajtuar një sëmundje 

infektive, një sëmundje autoimune, diabetin, ose një sëmundje inflamatore 

kronike. 

 

10. Komponimi për përdorimin e pretendimit 9, për përdorim në një metodë për 

të trajtuar një sëmundje infektive, ku sëmundja infektive përmban një 

sëmundje virale, opsionalisht ku sëmundja virale përmban infeksionin e gripit. 

 

11. Komponimi për përdorimin e pretendimit 9, për tu përdorur në një metidë për 

të trajtuar një sëmundje autoimune, ku sëmundja autoimune përmban një 

sëmundje inflamatore autoimune, dhe ku sëmundja inflamatore autoimune 

përmban sëmundjen e zorrëve të inflamuara. 

 

12. Komponimi për përdorimin e pretendimit 11, ku sëmundja inflamatore 

autoimune është kolit ulceroz. 

 

13. Komponimi për përdorimin e pretendimit 11, ku sëmundja inflamatore 

autoimune është sëmundja Crohn. 

 

14. Komponimi për përdorimin e pretendimit 9, për tu përdorur në një metodë për 

trajtimin e diabetit, ku diabeti është diabet i tipit 1 ose diabet i tipit 2. 

 

15. Komponimi për përdorimin e pretendimit 9, për tu përdorur në një metodë për 

trajtimin e sëmundjes inflamatore kronike, ku sëmundja inflamatore kronike 

përmban sindromën metabolike. 
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Një komponim me formulën (I): 

 

 
 

ku 

 

G1 dhe G2, identik ose të ndryshëm nga njëri-tjetri, janë CH ose N, me 

kusht që të paktën njëri prej G1 dhe G2 është N; 

R1 është atom hidrogjeni, atom halogjeni, OH, (C1-3)alkil, (C1-3)alkoksi, (C1-

3)alkil-OH, -COOR’ ose -CONR’R", ku R’ dhe R’’, identike ose të ndryshëm 

nga njëri-tjetri, janë atom hidrogjeni ose (C1-3)alkil; 

L1 është një lidhje σ, -CH2-, -O- ose -NH-; 

Y është grup (C1-6)alkilenil, grup -NH-(C1-6)alkilenil ose grup (C4-

5)cikloalkilenil, ku grupi i përmendur është zëvendësuar opsionalisht me 

një grup hidroksi ose një grup amino ose një grup formamido-(NH-CHO); 

L2 është lidhje σ, -NH- ose -NH-(C1-6)alkilenil-; 

A është një grup biciklik i ndërfutur që ka formulën (III) 

 



 
 

ku 

 

G3 është N ose C(R’), ku R’ është H ose (C1-3)alkil; 

G4, G5, dhe G6 identik ose të ndryshëm nga njëri-tjetri, janë CH, CF, 

C-CN, ose N, 

R2 është atom hidrogjeni, atom halogjeni, hidroksi, ciano, (C1-3)alkil, 

(C1-3)alkoksi, CF3, OCF3 ose NR’R’’, ku R’ dhe R’’, identik ose të 

ndryshëm nga njëri-tjetri, janë atom hidrogjeni ose (C1-3)alkil; dhe 

R3 është atom hidrogjeni, atom halogjeni, hidroksi, ciano, (C1-3)alkil, 

(C1-3)alkoksi, trifluorometil ose NR’R’’, ku R’ dhe R’’ janë atom 

hidrogjeni ose (C1-3)alkil; 

dhe 

B është një grup biciklik i ndërfutur që ka formulën e mëposhtme (V), 

ose një grup triciklik i ndërfutur që ka formulën e mëposhtme (VII): 

 

 



 

ku 

 

P1 është N ose CR’, ku R’ është H, CN ose CF3; 

n është 0 ose 1; dhe 

R6 është atom hidrogjeni, atom halogjeni, CF3, hidroksi ose NR’R’’. 

ku R’ dhe R’’, identik ose të ndryshëm nga njëri-tjetri, janë atom 

hidrogjeni ose (C1-3)alkil; 

 

dhe kripërat shtesë me acidet ose bazat organike ose inorganike 

farmaceutikisht të pranueshme, enantiomeret, N-oksidet dhe kripërat 

kuaternare të amonit të komponimit të përmendur të formulës (I). 

 

2. Komponimi sipas pretendimit 1, ku A është një unazë biciklike e ndërfutur që 

njërën prej formulave si vijon: 

 

 

 
 



 
 

ku 

 

R’ është H ose (C1-3)alkil 

R2 është atom hidrogjeni, atom halogjeni, hidroksi, ciano, (C1-3)alkil, 

(C1-3)alkoksi, OCF3 ose NR’R", ku R’ dhe R’’, identik ose të ndryshëm 

nga njëri-tjetri, janë atom hidrogjeni ose (C1-3)alkil; dhe 

R3 është atom hidrogjeni, atom halogjeni, hidroksi, ciano, (C1-3)alkil, 

(C1-3)alkoksi, trifluorometil ose NR’R", ku R’ dhe R’’ janë atom 

hidrogjeni ose (C1-3)alkil. 

 

3. Komponimi sipas pretendimit 1, ku B është një grup biciklik ose triciklik i 

ndërfutur që ka njërën prej formulave si vijon: 

 

 
 

ku R6 është atom hidrogjeni, atom halogjeni, CF3, hidroksi ose NR’R’’. ku R’ 

dhe R’’, identik ose të ndryshëm nga njëri-tjetri, janë atom hidrogjeni ose (C1-

3)alkil. 

 

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



 

5. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 4, ku R3 është atom 

hidrogjeni, atom halogjeni, ciano, (C1-3)alkil ose NR’R’’, ku R’ dhe R’’ janë 

atom hidrogjeni ose (C1-3)alkil. 

 

6. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme 1 deri në 4, ku R3 

është atom hidrogjeni, F, Cl, ciano, CH3, NH2 ose N(CH3)2. 

 

7. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 4, ku i përmenduri R1 

është atom hidrogjeni, atom fluori, atom klori, OH, (C1-3)alkil-OH,-COOR’ ose 

-CON(R’)(R"), ku R’ dhe R", identik ose të ndryshëm nga njëri-tjetri janë atom 

hidrogjeni ose (C1-3)alkil. 

 

8. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme 1 deri në 4, ku i 

përmenduri R2 është atom hidrogjeni, atom halogjeni, ciano, (C1-3)alkil, (C1-

3)alkoksi, ose NR’R", ku R’ dhe R", identik ose të ndryshëm nga njëri-tjetri, 

janë atom hidrogjeni ose (C1-3)alkil. 

 

9. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme 1 deri në 4, ku i 

përmenduri Y është një grup (C1-4)alkilenil, grup -NH-(C1-4)alkilenil ose grup 

(C4-5)cikloalkilenil, ku grupi i përmendur është zëvendësuar opsionalisht me 

një grup hidroksi ose grup amino. 

 

10. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme 1 deri në 4, ku i 

përmenduri R6 është një atom hidrogjeni ose atom halogjeni. 

 

11. Një përbërje farmaceutike që përmban të paktën një komponim të formulës 

(I) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 10, një kripë të tij me një acid ose 

bazë organik ose inorganik farmaceutikisht të pranueshëm, ose një 

enantiomer të tij, ose një kripë kuaternare të amonit të tij, ose një N-oksid të 

tij, dhe të paktën një mbushës farmaceutikisht të pranueshëm inert. 

 

12. Komponimi i formulës (I) sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme 1 deri 

në 10, për përdorim në mjekësi. 

 

13. Komponimi i formulës (I) sipas secilit prej pretendimeve të mëparshme 1 deri 

në 10, për përdorim në trajtimin e infeksioneve bakteriale. 

 

14. Komponimi i formulës (I) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri në 10 për 

përdorim sipas pretendimit 13, ku infeksionet bakteriale të përmendura janë 

përzgjedhur nga grupi që konsiston në një infeksion të lëkurës, një infeksion 

mukozal, një infeksion gjinekologjik, një infeksion i traktit respirator (RTI), një 

infeksion i Sistemit Nervor Qendror, një infeksion gastro-intestinal, një 

infeksion i kockës, një infeksion kardiovaskular, një infeksion seksualisht i 

transmetuar, ose një infeksion i traktit urinar. 
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1. Përzierja që përfshin ose, në mënyrë alternative, e përbërë prej: 

(i) një vaj kastori i etoksiluar që përmban nga 8 deri në 200 grupe etilenoksi, dhe/ose 

(ii) estere glikol polietileni të acideve yndyrore të marra nga vaji i sojës, 

në bashkëpunim me të paktën një oleinë vegjetale të zgjedhur nga grupi që përfshin ose, në mënyrë 

alternative, i përbërë prej një acid oleik, acid linoleik, acid linolenik, një triglicerid i acidit oleik dhe 

një vaj vegjetal ose përzierjet e tyre, 

vaji vegjetal që zgjidhet nga grupi që përfshin ose,  në mënyrë alternative,i  përbërë prej vaj ulliri, 

vaj liri, vaj rapese, vaj kikiriku, vaj misri dhe vaj palme. 

  

2. Përzierja sipas pretendimit 1, që përfshin ose, në mënyrë alternative, e përbërë prej: 

(i) një vaj kastori etoksiluar E484, dhe/ose 

(ii) estere glikol polietileni të acideve yndyrore të marra nga vaji i sojës E487, në 

bashkëpunim me të paktën një oleinë vegjetale të sipërpërmendur. 

 

  

3. Përzierja sipas pretendimeve 1-2, ku vaji i kastorit i etoksiluar i sipërpërmendur përmban nga 10 

deri në 150 grupe etilenoksi; e preferueshme të përmbajë nga 20 deri në 80 grupe etilenoksi. 

  

4. Përzierja sipas njërit prej pretendimeve 1-3, ku oleina vegjetale e sipërpërmendur është zgjedhur 

ndërmjet: 

- një acid oleik, e preferueshme acidi oleik i sipërpërmendur ka një përqendrim më të madh 

se 70% të peshës; ose 

- një përzierje e acidit oleik dhe acidit linoleik, e preferueshme përzierja e sipërpërmendur 

përfshin acidin oleik të sipërpërmendur në një përqendrim të barabartë ose më të madh se 

75% të peshës dhe acidin linoleik të sipërpërmendur në një përqendrim të barabartë ose më 

të vogël se 25% të peshës; dhe 

- një vaj vegjetal i zgjedhur nga grupi që përfshin ose, në mënyrë alternative, i përbërë prej 

vaj ulliri, vaj liri, vaj rapese, vaj kikiriku, vaj misri, vaj palme, vaj luledielli dhe vaj soje ose 

përzierjet e tyre; e preferueshme është vaj ulliri dhe/ose palme. 

 

  

5. Përzierja sipas njërit prej pretendimeve të mësipërme, ku vaji i kastorit i etoksiluar i 

sipërpërmendur dhe oleina vegjetale e sipërpërmendur përdoren në një raport me peshë të përbërë 

nga 1: 4 në 4: 1, e preferueshme nga 1: 2 në 2: 1, madje edhe më e preferueshme 1: 1. 

  



/ 

6. Përdorimi i përzierjes sipas ndonjërit prej pretendimeve të mësipërme në një proces për 

përgatitjen e një ushqimi për kafshët që përmban substanca ushqyese në formë të lëngshme, pluhuri 

ose të grimcuar. 

  

7. Përdorimi sipas pretendimit të mësipërm, ku: 

- vaji i kastorit i etoksiluar i sipërpërmendur është përdorur në një sasi të përfshirë nga 0.4 

deri në 0.8 Kg/ton ushqim, e preferueshme në një sasi prej 0.5 Kg/ton ushqim; dhe 

- oleina vegjetale e sipërpërmendur është përdorur në një sasi të përfshirë nga 3 Kg deri në 

10 Kg/ton ushqim, e preferueshme nga 5 Kg deri në 8 Kg/ton ushqim. 

 

  

8. Një ushqim për kafshët që përmban substanca ushqyese në formë të lëngët, pluhur ose të 

grimcuar, karakterizuar në atë që përfshin një vaj kastori të etoksiluar që përmban nga 8 deri në 

200 grupe etilenoksi dhe/ose estere glikol polietileni të acideve yndyrore të marra nga vaji i sojës, 

në bashkëpunim me të paktën një olein vegjetal të zgjedhur nga grupi që përfshin ose, në mënyrë 

alternative, e përbërë prej acid linoleik, acid linolenik, një triglicerid i acidit oleik dhe një vaj 

vegjetal ose përzierjet e tyre; 

vaji vegjetal që zgjidhet nga grupi që përfshin ose, në mënyrë alternative, i përbërë prej vaj ulliri, 

vaj liri, vaj rapese, vaj kikiriku, vaj misri dhe vaj palme. 

  

9. Ushqimi sipas pretendimit 8, ku vaji i kastorit i etoksiluar dhe/ose esteret glikol polietileni të 

sipërpërmendur të acideve yndyrore të marra nga vaji i sojës dhe oleina vegjetale e sipërpërmendur 

janë zgjedhur në përputhje me të paktën një nga pretendimet 2-6. 

  

10. Një proces për përgatitjen e një ushqimi për kafshët sipas pretendimeve 8 ose 9, karakterizuar 

në atë që përfshin një hap në të cilin një përzierje që përfshin ose, në mënyrë alternative, e përbërë 

prej: 

(i) një vaj kastori i etoksiluar që përmban nga 8 deri në 200 grupe etilenoksi, dhe/ose 

(ii) estere glikol polietileni të acideve yndyrore të marra nga vaji i sojës, 

në bashkëpunim me të paktën një oleinë vegjetale të zgjedhur nga grupi që përfshin ose, në 

mënyrë alternative, i përbërë prej një acid oleik, acid linoleik, acid linolenik, një triglicerid i 

acidit oleik dhe një vaj vegjetal ose përzierjet e tyre shtohet direkt, ose pasi të jetë tretur ose 

pezulluar së pari në ujë ose shtuar në një mbartës, në substancat ushqyese në lëng, pluhur 

ose të grimcuara ose në mënyrë opsionale në përbërës të tjerë të ngurtë të ushqimit të 

kafshëve; 

vaji vegjetal që zgjidhet nga grupi që përfshin ose, në mënyrë alternative, i përbërë 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 të 

sipërpërmendur të acideve yndyrore të marra nga vaji i sojës dhe oleina vegjetale e sipërpërmendur 

zgjidhen në përputhje me të paktën një nga pretendimet 2-6 dhe mund të shtohen veçmas nga njëri-

tjetrin ose pasi të jenë përzier së pari, në substancat ushqyese në formë të lëngshme, pluhuri ose të 

grimcuar. 

  

12. Procesi sipas njërit prej pretendimeve 10-11, ku vaji i kastorit i etoksiluar i sipërpërmendur dhe 

të paktën një oleinë vegjetale e sipërpërmendur mund të shtohet, pasi së pari të përzihet për të dhënë 

një përzierje, në substancat ushqyese në formë të lëngshme, pluhuri ose të grimcuar ose në mënyrë 

opsionale në përbërës të tjerë të ngurtë të ushqimit të kafshëve. 

  

13. Procesi sipas njërit prej pretendimeve 10-12, ku vaji i kastorit i etoksiluar i sipërpërmendur që 

përmban nga 8 deri në 200 grupe etilenoksi dhe/ose esteret glikol polietileni e sipërpërmendur të 

acideve yndyrore të marra nga vaji i sojës, dhe të paktën një oleinë vegjetale e sipërpërmendur 



/ 

mund të shtohet, veçmas nga njëri-tjetri ose pasi të jenë përzier së pari, në një përbërës hidrofobik 

që është i lëngshëm ose i ngurtë në temperaturën e dhomës, i zgjedhur nga grupi që përfshin një 

lipid shtazor dhe/ose lipid vegjetal, një vaj, e preferueshme një vaj perimesh, një lëng dhe/ose 

yndyrë e ngurtë , e preferueshme një yndyrë shtazore. 
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(57) 1. Një proces për prodhim në nivel të lartë të 1-Izopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil)piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-

indazole oksalate të formulës (I), 

 
ku procesi përfshin hapat e: 

 

Hapi (i): çiftimi i 1-(3-Metoksipropil) piperidine-4-karboksilik acid hidrazide i formulës 1 me 1-Izopropil- 

1H-indazole-3-karbonil kloride të formulës 2 

 



/ 

në prani të dikloroetane në një temperaturë në nivel nga 20 °C deri në 35 °C për një periudhë prej 1.5 orë deri në 2.5 orë për të 

përftuar N-[1-(3-Metoksipropil) piperidine-4-karbonil] N’-(1-izopropil-1H-indazole-3-karbonil) hidrazine të formulës 3; 

 
 

Hapi (ii): ciklimi i N-[1-(3-Metoksipropil) piperidine-4-karbonil] N’-(1-izopropil-1H-indazole-3-karbonil) hidrazine 

i formulës 3 në prani të tionil kloride në hollues të zgjedhur nga diklorometane, 1,2-dikloroetane 

dhe klorobenzene në një temperaturë në nivel nga 60 °C deri në 95 °C për një periudhë prej 8 orë deri në 10 orë për të përftuar 1-

izopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-indazole të formulës 4; 

 
Hapi (iii): pastrimi i 1-izopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-indazole të formulës 4 duke 

përdorur përzjerjen e acidit acetik dhe ujit në një temperaturë në nivelin e 20 °C deri në 35 °C; 

 

Hapi (iv): reaksioni i 1-izopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-indazole të formulës 4 me 

acid oksalik në prani të izopropanol në një temperaturë në nivel nga 20 °C deri në 35 °C për një periudhë nga 1 orë deri në 4 orë për 

të përftuar 1-Izopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1Hindazole oksalate të formulës (I); 

 

Hapi (v): rikristalizimi i përbërjes së formulës (I) duke përdorur një përzjerje të izopropanol dhe ujë në një nivel temperature nga 70 

°C deri në 80 °C për një periudhë nga 15 orë deri në 17 orë. 

 

 
 

2. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku temperatura e përdorur në Hapin (i) është 25 °C deri në 30 °C. 

 

3. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku kohëzgjatja e reaksionit në Hapin (i) është 2 orë. 

 

4. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku temperatura e përdorur në Hapin (ii) është 70 °C deri në 85 °C. 

 

5. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku kohëzgjatja e reaksionit në Hapin (ii) është 9 orë. 

 

6. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku raporti i acidit acetik dhe ujit në Hapin (iii) është 1:9. 

7. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku temperatura e përdorur në Hapin (iii) është 25 °C deri në 30 °C. 

 

8. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku temperatura e përdorur në Hapin (iv) është 25 °C deri në 30 °C. 

 

9. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku kohëzgjatja e reaksionit në Hapin (iv) është 2 orë. 

 



/ 

10. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku temperatura e përdorur në Hapin (v) është 74 °C deri në 78 °C. 

 

11. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku kohëzgjatja e reaksionit në Hapin (v) është 16 orë. 

 

12. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku raporti i izopropanol dhe ujit në Hapin (v) është 5:1. 

 

13. Procesi siç pretendohet në pretendimin 1, ku 1-Izopropil-3-{5-[1-(3-metoksipropil) piperidin-4-il]-[1,3,4]oksadiazol-2-il}-1H-

indazole oksalate i formulës (I) është > 99.9 % i pastër. 

 

14. Një përbërje ndërmjetëse që ka strukturën e formulës 3, 
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(57) 1. Një antitrup ose fragment antigjen-lidhës i tij që lidhet në mënyrë përzgjedhëse me 

një epitop brenda regjionit të bërthamës të transglutaminazës së njeriut të llojit 2 (TG2) dhe 

frenon aktivitetin e TG2 të njeriut, ku regjioni në fjalë i bërthamës përbëhet nga aminoacidet 

143 deri në 473 të TG2 të njeriut, ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës i tij lidhet në 

mënyrë përzgjedhëse me regjionin që përfshin aminoacidet 304 deri në 326 të TG2 të njeriut 

dhe ku aktiviteti i frenuar i TG2 është lidhja e kryqëzuar e TG2 e lizinës dhe glutaminës me 

lidhjet izopeptide Nε(Ɣ-glutamil)lizinë. 



/ 

2. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës i tij sipas pretendimit 1, i cili nuk frenon 

aktivitetin e TG1, TG3, TG13 dhe/ose TG7. 

3. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës i tij sipas çdonjërit prej pretendimeve 

pararendëse, ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës i tij: 

a. përfshin ose përbëhet nga një antitrup i paprekur, ose 

b. përfshin ose përbëhet nga një fragment antigjen-lidhës i përzgjedhur nga grupi 

i përbërë nga: një fragment Fv (për shembull një fragment Fv me një varg të vetëm 

ose një fragment Fv i lidhur me disulfid); një fragment Fab; dhe një fragment i 

ngjashëm me fragmentin Fab (për shembull një fragment Fab' ose një fragment 

F(ab)2). 

4. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës i tij sipas çdonjërit prej pretendimeve 

pararendëse, që lidh të njëjtin epitop si një antitrup që përfshin sekuencat CDR të 

mëposhtme: 

KASQDINSYLT (LCDR1); 

RTNRLFD (LCDR2); 

LQYDDFPYT (LCDR3); 

SSAMS (HCDR1); 

TISVGGGKTYYPDSVKG (HCDR2); dhe  

LISLY (HCDR3). 

5. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës i tij sipas çdonjërit prej pretendimeve 

pararendëse, i cili konkurron dhe ndërpret lidhjen e një antitrupi ose fragmenti antigjen-

lidhës të tij që ka një regjion të ndryshueshëm të vargut të lehtë të përzgjedhur 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 

një regjion të ndryshueshëm të vargut të rëndë të përzgjedhur nga sekuencat vijuese: 

EVQLEESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG

GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

; 

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG

GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

; 

EVQLQESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG

GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

; 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVSTISVG

GGKTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISLYWGQGTLVTVSS

; 

AVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGIIFSSSAMSWVRQTPEKRLEWVATISSGG

RSTYYPDSVKGRFTVSRDSAKNTLYLQMDSLRSEDTAIYYCAKLISPYWGQGTTLTVSS; 
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EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG

GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISPYWGQGTLVTVSS

; 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGIIFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVATISSGG

RSTYYPDSVKGRFTVSRDSSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISPYWGQGTLVTVSS; 

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSTHAMSWVRQTPEKRLEWVATISSG

GRSTYYPDSVKGRFTISRDNVKNTLYLQLSSLRSEDTAVYFCARLISTYWGQGTTLTVSS; 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTHAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG

GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISTYWGQGTLVTVSS

; 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSTHAMSWVRQAPGKGLEWVATISSG

GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARLISTYWGQGTLVTVSS

; 

6. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës i tij sipas çdonjërit prej pretendimeve 

pararendëse, lidhja e të cilit me TG2 e njeriut frenohet ose reduktohet kur një antitrup që ka 

një regjion të ndryshueshëm të vargut të lehtë të përzgjedhur nga sekuencat vijuese: 

DIQMTQTPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD

GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK; 

DIKMTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD

GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK; 

EIVLTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD

GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK; 

DIQMTQSPSSMYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYRTNRLFD

GVPSRFSGSGSGQDFFLTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK; 

EIVLTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWYQQKPGKAPKLLIYRTNRLFDG

VPSRFSGSGSGTDFFFTISSLQPEDFGTYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK; 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKSLIYRTNRLFD

GVPSRFSGSGSGTDFFLTISSLQPEDFATYYCLQYDDFPYTFGQGTKVEIK; 

AIKMTQSPSSMYASLGERVIITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKTLIYLTNRLMD

GVPSRFSGSGSGQEFLLTISGLEHEDMGIYYCLQYVDFPYTFGGGTKLEIK; 
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DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKSLIYLTNRLMD

GVPSRFSGSGSGTDFFLTISSLQPEDFATYYCLQYVDFPYTFGQGTKVEIK; 

DIKMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKTLIYLTNRLMD

GVPSRFSGSGSGQEFLLTISSLQPEDFATYYCLQYVDFPYTFGQGTKVEIK; 

DITMTQSPSSIYASLGERVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKSPKILIYLVNRLVDG

VPSRFSGSGSGQDYALTISSLEYEDMGIYYCLQYDDFPYTFGGGTKLEIK; 

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKSLIYLVNRLVD

GVPSRFSGSGSGTDFFLTISSLQPEDFATYYCLQYDDFPYTFGQGTKVEIK; 

DITMTQSPSSLSASVGDRVTITCKASQDINSYLTWFQQKPGKAPKILIYLVNRLVDG

VPSRFSGSGSGQDYALTISSLQPEDFATYYCLQYDDFPYTFGQGTKVEIK; dhe 

një regjion të ndryshueshëm të vargut të rëndë të përzgjedhur nga sekuencat vijuese: 

EVQLEESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG

GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

; 

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG

GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

; 

EVQLQESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSSSAMSWVRQTPDRRLEWVATISVG

GGKTYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRSEDTAMYYCAKLISLYWGQGTTLTVSS

; 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVSTISVG

GGKTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISLYWGQGTLVTVSS

; 

AVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGIIFSSSAMSWVRQTPEKRLEWVATISSGG

RSTYYPDSVKGRFTVSRDSAKNTLYLQMDSLRSEDTAIYYCAKLISPYWGQGTTLTVSS; 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG

GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISPYWGQGTLVTVSS

; 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGIIFSSSAMSWVRQAPGKGLEWVATISSGG

RSTYYPDSVKGRFTVSRDSSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISPYWGQGTLVTVSS; 
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EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTLSTHAMSWVRQTPEKRLEWVATISSG

GRSTYYPDSVKGRFTISRDNVKNTLYLQLSSLRSEDTAVYFCARLISTYWGQGTTLTVSS; 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSTHAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG

GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCAKLISTYWGQGTLVTVSS

; 

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSTHAMSWVRQAPGKGLEWVATISSG

GRSTYYPDSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYFCARLISTYWGQGTLVTVSS 

është e lidhur me TG2 e njeriut. 

7. Një polinukleotid që kodon një antitrup ose një fragment antigjen-lidhës të tij sipas 

çdonjërit prej pretendimeve pararendëse. 

8. Një përbërje që përfshin një antitrup ose një fragment antigjen-lidhës të tij sipas 

çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 6 dhe më tej një pjesë, për shembull një pjesë të 

diktueshme menjëherë, dhe/ose një pjesë citotoksike të drejtpërdrejtë ose të tërthortë. 

9. Një përbërje farmaceutike që përmban një antitrup ose një fragment antigjen-lidhës 

të tij sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 6, ose polinukleotidin sipas pretendimit 7 

apo përbërjen sipas pretendimit 8, e përzierë me një eksipient, lëndë ndihmëse, tretës ose 

bartës farmaceutikisht të pranueshëm, që në mënyrë opsionale përfshin një ose më shumë 

përbërës të tjerë aktivë. 

10. Përbërja farmaceutike sipas pretendimit 9, ku përbërja/formulimi është i krijuar për 

administrim në rrugë intravenoze, intramuskulore ose nënlëkurore te pacienti. 

11. Një komplet pjesësh që përfshin antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhës të tij sipas 

çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 6, ose polinukleotidin sipas pretendimit 7, ose 

përbërjen sipas pretendimit 8; dhe një agjent tjetër. 

12. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës i tij sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 

6, ose polinukleotidi sipas pretendimit 7, ose përbërja sipas pretendimit 8, ose përbërja 

farmaceutike sipas pretendimit 9 ose 10 për përdorim në mjekësi. 

13. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës i tij sipas çdonjërit prej pretendimeve 1 deri në 

6, ose polinukleotidi sipas pretendimit 7, ose përbërja sipas pretendimit 8, ose përbërja 

farmaceutike sipas pretendimit 9 ose 10, për përdorim në trajtimin dhe/ose diagnostikimin e 

sëmundjes celiake, shërimin e plagëve jonormale, cikatricave, cikatricave hipertrofike, 

cikatricave okulare, sëmundjes inflamatore të zorrëve, degjenerimit makular, psoriazës, 

sëmundjeve të lidhura me fibrozat (p.sh. fibroza e mëlçisë, fibroza pulmonare si sëmundja 



/ 

intersticiale e mushkërive dhe sëmundja e mushkërisë fibrotike, fibroza kardiake, 

mielofibroza, fibroza e veshkave, si glomeruloskleroza dhe fibroza tubulointersticiale), 

arteriosklerozës, restenozës, sëmundjeve inflamatore, sëmundjeve autoimune, sëmundjeve 

neurodegjenerative/neurologjike (p.sh. sëmundja e Huntingtonit, sëmundja e Alzhajmerit, 

sëmundja e Parkinsonit, sëmundja poliglutamine, atrofia muskulore spinobulbare, atrofia 

dentatorubralo-palidoluiziane, ataksia spinocerebelare 1, 2, 3, 6, 7 dhe 12, atrofia 

rubropalidale, paraliza spinocerebelare), glioblastomave si për shembull glioblastoma e 

sindromës Li-Fraumeni dhe glioblastoma sporadike, melanomave malinje, 

adenokarcinomave duktale të pankreasit, leucemisë mieloide, leucemisë mielogjenoze 

akute, sindromës mielodisplastike, sindromës mieloproliferative, kancerit gjinekologjik, 

sarkomës së Kaposit, sëmundjes Hansen dhe/ose kolitit kolagjenik. 

14. Një metodë e prodhimit të një antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhës të tij sipas çdonjërit 

prej pretendimeve 1 deri në 6, e cila përfshin veçimin e antitrupit ose fragmentit antigjen-

lidhës të tij nga një kampion ex-vivo i marrë nga një kafshë johumane e imunizuar më parë 

me:  

a) një përbërje që përfshin: 

i) një sekuencë polipeptide të përbërë nga një sekuencë polipeptide të 

aminoacideve 143 deri në 473 të TG2 të njeriut, ose 

ii) një sekuencë polipeptide të përbërë nga aminoacidet 304 deri në 326 të TG2 

të njeriut; dhe, 

b) në mënyrë opsionale, një lëndë ndihmëse; 

dhe ku metoda përfshin më tej hapin e përzgjedhjes së një antitrupi ose fragmenti antigjen-

lidhës të tij në bazë të lidhjes së tij përzgjedhëse me regjionin e përbërë nga aminoacidet 

304 deri në 326 të TG2 të njeriut deri në TG2 dhe të frenimit të aktivitetit të TG2 të njeriut 

prej tij, ku aktiviteti i frenuar i TG2 është lidhja e kryqëzuar e TG2 të lizinës dhe glutaminës 

me lidhjet izopeptide Nε(i- glutamil)lizinë. 
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