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(11) 9945

(97) EP3378145/03/06/2020

(96) 16866763.2/07/11/2016

(22) 31/08/2020

(21) AL/P/2020/581

(54) GJENERATOR ELEKTRIK ME NJE FUNKSION SHMANGIEJE TE
REZISTENCES SE RROTULLIMI

24/05/2021

(30) 1501006914 17/11/2015 TH

(71) Pureepaswong, Tuangsin; Pureepaswong, Phee and Pureepaswong, Pat

19/1 Wad Khodhin-Kaopai Rd., Tambon Nuenpra, Amphur Muang, Rayong 21150, TH; 19/1
Wad Khodhin-Kaopai Rd., Tambon Nuenpra, Amphur Muang, Rayong 21150, TH ;19/1
Wad Khodhin-Kaopai Rd., Tambon Nuenpra, Amphur Muang, Rayong 21150, TH

(72) PUREEPASWONG, Tuangsin (19/1 Wad Khodhin-Kaopai Rd., Tambon Nuenpra,
Amphur Muang, Rayong 21150)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé gjenerator elektrik, ku gjeneratori elektrik i pérmendur pérmban njé grup
rrotullues té pjeséve té magnetit (10) té montuara né njé bosht (1) té ndérfutur midis té
paktén dy grupeve rrotulluese té pjeséve té spirales sé pércjellésit (11, 12) té cilat jané
instaluar paralelisht me boshtin (1 boshti i té dy anéve té pjeséve té magnetit, ku, diametrat
e grupeve rrotulluese té pjeséve té spirales pércuese (11, 12) jané mé té médha se diametri i
grupit rrotullues té pjeséve té magnetit (10), késhtu qé té shkaktojé shpejtési té ndryshme
rrotullimi té grupet e pjeséve té mbéshtjelljes sé pércjellésit (11, 12) dhe grupi i pjeséve té
magnetit (10); grupi rrotullues i pjeséve té magnetit (10) pérfshin njé shumicé té pjeséve té
magnetit (9) té fiksuara né té njéjtén bosht (1); secila pjesé e magnetit (9) pérfshin magnet
té shuméfishté té pérhershém (2) té bashkangjitur né njé kllapa (7) e cila éshté e fiksuar né
bosht (1); secili grup rrotullues i pjeséve té spirales sé pércjellésit (11, 12) pérfshin njé
shumicé té pjeséve té spirales pércuese; secila pjesé e spirales sé pércjellésit pérmban
spirale pércjellése (5) té cilat shtrihen pérgjaté boshtit té boshtit (3) té secilés grup té
pjeséve té& mbéshtjellésit té pércjellésit (11, 12); mbéshtjellésit e pércjellésit (5) jané té
fiksuar né lojéra elektronike té njé rotori cilindrik té dhémbézuar (4) i cili éshté i fiksuar
rreth boshtit (3) té secilit grup té pjeséve té mbéshtjellésit té pércjellésit (11, 12) dhe
pérgjaté boshtit té boshtit dhe rreth perimetrit periferik té rotorit cilindrik té dhémbit (4),
dhe secila spirale pércjellése (5) formohet nga tela pércues té mbéshtjellé; rotori cilindrik i
dhémbit (4) i mbéshtjellésve té pércjellésit rrotullues (5) ka njé diametér mé té madh se
diametri i pjeséve té magnetit (9); numri i pjeséve t€ mbéshtjelljes sé pércjellésit
korrespondon me numrin e pjeséve té magnetit (9); polaritete magnetike té magneteve té
pérhershém (2) jané rregulluar pérgjaté dhe fiksuar né aksin e boshtit (1), dhe té njéjtat
polaritete magnetike jané té vendosura pérgjaté boshtit té boshtit (1), dhe me fluksin
magnetik nga polaritetet magnetike té veriut (N ) drejt polariteteve magnetike té jugut (S)
pér té pérfunduar lakun e fluksit magnetik rreth boshtit té boshtit (1), i cili mund té
induktojé forcén elektromotore né mbéshtjellésit e pércjellésit (5); unazat e rréshqitjes (8)
sigurohen né boshtin (3) té secilit grup té pjeséve té spirales sé pércjellésit (11, 12) dhe
lejojné transmetimin e energjisé elektrike té gjeneruar nga mbéshtjelljet e pércjellésit



rrotullues (5) té cilat jané té lidhura me njé qgark, né ngarkesa; dhe ku, kur njé input
mekanik i fuqisé (6) zbatohet vetém dhe rrotullon boshtin (1) té grupit rrotullues té pjeséve
té magnetit (10), fluksi magnetik nga polaritete magnetike veriore (N) drejt polariteteve
magnetike té jugut (S ) e secilés pol rreth boshtit (1) ndryshon né lidhje me mbéshtjelljet e
pércjellésit (5), dhe ndryshimet e fluksit magnetik dhe forca elektromotore né mbéshtjelljet
e pércjellésit (5) nga té dy anét éshté e induktuar, dhe rryma elektrike nga pércjellési
rrotullues mbéshtjelljet (5) transmetohen pérmes unazave té rréshqitjes (8) dhe furnizohen
me njé ngarkesé, dhe rryma elektrike indukton veté spiralén e pércjellésit (5) pér té
gjeneruar polaritete magnetike té cilat jané té ngjashme me polaritetet magnetike origjinale
té magnetit té pérhershém (2) , dhe njé forcé shtytése ndodh ndérsa polaritetet magnetike té
magneteve té pérhershém rrotullohen, dhe grupet e mbéshtjellésve induktivé (11, 12)
shtyhen nga forca shtytése né fjalé pér t'u rrotulluar né njé drejtim qé éshté i kundért me
drejtimin rrotullues té grupit rrotullues té magneteve (10).

2. Njé gjenerator elektrik sipas pretendimit 1, ku grupi rrotullues i pjeséve té magnetit (10)
éshté montuar né aksin e boshtit (1) né njé ményré horizontale.

3. Njé gjenerator elektrik sipas pretendimit 1, ku grupi rrotullues i pjeséve té magnetit (10)
éshté montuar né aksin e boshtit (1) né njé ményré vertikale.

4. Njé gjenerator elektrik sipas njérit prej pretendimeve 1-3, ku gjatésia e secilés spiralé
pércjellési (5) éshté konfiguruar té jeté e barabarté me gjatésiné e secilés pjesé té lidhur té
magnetit (9).

5. Njé gjenerator elektrik sipas secilit prej pretendimeve 1-3, ku gjatésia e secilés spirale
pércuese (5) éshté e konfiguruar té jeté mé e madhe se gjatésia e secilés pjesé té lidhur me
magnet (9).

6. Njé gjenerator elektrik sipas secilit prej pretendimeve 1-5, ku zona kryq seksionale e
mbéshtjelljes sé pércjellésit (5) éshté mé e madhe se zona kryq seksionale e pjesés sé
magnetit (9), duke lejuar késhtu madhésiné e polaritetit magnetik té gjeneruar né spiralén e
pércjellésit (5) pérgjaté boshtit té boshtit (3) té jeté mé e madhe se madhésia e polaritetit
magnetik té secilés pjesé té magnetit (9).

7. Njé gjenerator elektrik sipas njérit prej pretendimeve 1-5, ku zona e prerjes térthore té
spirales sé pércjellésit (5) éshté e barabarté me zonén e prerjes térthore té pjesés sé
magnetit (9), duke lejuar késhtu madhésiné e polaritetit magnetik té gjeneruar né spiralén e
pércjellésit (5) pérgjaté boshtit té boshtit (3) té jeté e barabarté me madhésiné e polaritetit
magnetik té secilés pjesé té magnetit (9).

8. Njé gjenerator elektrik sipas secilit prej pretendimeve 1-7, ku hyrja mekanike e fuqisé (6)
rrotullohet boshtin (1) né drejtim orar, dhe grupet rrotulluese té mbéshtjelljeve té
pércjellésit (11, 12) shtyhen té rrotullohen né njé drejtim antiorar.

9. Njé gjenerator elektrik sipas secilit prej pretendimeve 1-7, ku hyrja mekanike e fuqisé (6)
rrotullohet boshtin (1) né drejtim orar, dhe grupet rrotulluese té mbéshtjelljeve té
pércjellésit (11, 12) shtyhen té rrotullohen né njé drejtim antiorar.

10. Gjenerator elektrik sipas njérit prej pretendimeve 1-9, ku kapaciteti i gjeneratorit
elektrik éshté zgjeruar né té paktén njé ose dy drejtime vertikale dhe horizontale né ményré
seriale, dhe té gjitha ato grupe rrotulluese té pjeséve té magnetit (10) jané e drejtuar nga
hyrja e energjisé mekanike né té njéjtin drejtim (6).

11. Gjeneratori elektrik sipas secilit prej pretendimeve 1-10, ku teli i pércjellésit i pérdorur
né mbéshtjelljet e pércjellésit éshté prej metali ose ¢do Iloj materiali tjetér té pércjellésit.



12. Gjeneratori elektrik sipas njérit prej pretendimeve 1-10, ku tela e pércjellésit e pérdorur
né mbéshtjellésit e pércjellésit éshté béré prej bakri, alumini, argjendi ose ndonjé material
tjetér metalik pércues.

(11) 9946

(97) EP3368069 / 05/08/2020

(96) 17732001.7 / 13/06/2017

(22) 30/10/2020

(21) AL/P/ 2020/741

(54) PERDORIMI | FRENUESVE TE MIOSTATINES DHE TERAPI TE

KOMBINUARA

24/05/2021

(30) 201662349596 P 13/06/2016 US; 201762470157 P 10/03/2017 US; 201762486934 P

18/04/2017 US; 201762511702 P 26/05/2017 US and 201762512254 P 30/05/2017 US

(71) Scholar Rock, Inc.

620 Memorial Drive, 2nd Floor, Cambridge, MA 02139, US

(72) CHYUNG, Yung (2521 Massachusetts Avenue, Lexington, MA 02421); LONG,

Kimberly (2 Jamaica Place, Boston, MA 02130); DONOVAN, Adriana (36 Maxfield

Street, West Roxbury, MA 02132) ;STRAUB, Michelle (346 Hillside Street, Yarmouth,

ME 04096)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) Njé frenues miostatine qé éshté pérzgjedhés pér miostatinén pér tu pérdorur né
njé metodé pér té trajtuar atrofiné muskulare kurrizore (SMA) tek njé subjekt,
ku frenuesi selektiv i miostatinés éshté pér tu administruar né njé sasi té
efektshme pér té trajtuar SMA,
ku subjekti éshté: (i) né njé terapi me korrigjim t¢ SMN ose trajtohet me njé
terapi me korrigjim té SMN brenda gjashté muajve té frenuesit t& miostatinés;
dhe (ii) né njé fazeé rritjeje dhe/ose né nevojé pér té marré njé terapi afatgjaté,
ku opsionalisht
terapia afatgjaté pérfshin manaxhimin gjaté gjithé jetés té SMA,
ku frenuesi selektiv i miostatinés éshté:

(a) njé antitrup, ose porcion i tij antigjen-bashkues, gé& bashkon
miostatinén pro ose té fshehur, duke frenuar késisoj aktivizimin e
miostatinés; ose

(b) njé antitrup, ose porcion té tij antigjen-bashkues, gé& bashkon
miostatinén e pjekur;

dhe ku terapia korrigjuese e SMN pérmban:



) njé modifikues bashkues;

i) njé terapi zévendésimi té gjenit SMN ose terapi gjeni;
i) njé pérmirésues té transkriptimit SMN;

IV)njé pérmirésues té pérkthimit té proteinés SMN; ose,

V) njé stabilizues té proteinés SMN.

Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas pretendimit 1, ku subjekti éshté
njé subjekt pediatrik ose madhor i ri i cili po rritet akoma dhe aktiv nga
piképamja anabolike.

Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas pretendimit 1(a), ku antitrupi, ose
porcioni i tij antigjen-bashkues, bashkon njé prozoné té miostatinés.

Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas pretendimit 1(a), ku antitrupi, ose
porcioni i tij antigjen-bashkues, nuk bashkojné miostatinén e pjekur e cila nuk
éshté e shogéruar me pro-miostatinén ose até latente.

Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té
méparshme, ku korrigjuesi SMN éshté njé ARN antisens ose njé molekulé e
VOQeél.

Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té
méparshme, ku subjekti ka SMA jo-ambulatore ose SMA ambulatore.

Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té
méparshme, ku subjekti éshté diagnostikuar me SMA tipi I, SMA tipi Il,
ose SMA tipi lll.

Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas seclit prej pretendimeve té
méparshme, ku subjekti ka njé rezultat bazé té Shkallés Motorike Funksionale
Hammersmith Té zgjeruar prej < 65 pérpara administrimit té frenuesit té
miostatinés.

Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té
méparshme, ku sasia e efektshme pér té trajtuar SMA éshté njé sasi e
efektshme pér:

a) té shtyré ose lehtésuar atrofiné muskulare;

b) té shtyré humbjen e neutroneve a-motorike;

c) té parandaluar ose shtyré shprehjen e shenjuesve muskularé té
papjekur;

d) té parandaluar, lehtésuar ose shtyré depozitimet dhjamore

ndérmuskulare karakterizuar nga zévendésimi dhjamor i indit muskular;



e) té rritur njé rezultat t& Shkallés Motorike Funksionale Hammersmith Té
zgjeruar me = 1 piké ashtu si¢ krahasohet me grupin e kontrollit té
patrajtuar, ose, me = 1 piké nga pika bazike e matur pérpara trajtimit;

f) té shtyré uljen progresive té njé Shkalle Motorike Funksionale
Hammersmith Té zgjeruar gjaté njé periudhe prej 12 muajsh, 24 muajsh
ose 36 muajsh;

g) té rritur njé rezultat CHOP INTEND me =1 piké ashtu si¢ krahasohet
me kontrollin e patrajtuar; dhe/ose

h) té rritur njé rezultat MFM-32 me té paktén 1 piké ashtu si¢ krahasohet
me kontrollin e patrajtuar.

10. Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té
méparshme, ku frenuesi do té administrohet népérmjet njé injeksioni ose
infuzioni intravenoz ose népérmjet njé injeksioni nén Iékuré.

11. Frenuesi i miostatinés pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té
méparshme, ku frenuesi éshté njé antitrup, ose porcioni i tij antigjen-
bashkues, i cili:

(a) pérmban gjashté zona pércaktuese té komplementaritetit (CDRS):
CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2, dhe CDRL3, ku :

CDRH1 pérmban njé sekuencé ashtu si¢ pércaktohet né SEQ ID NO:
1 ose 2;

CDRH2 pérmban njé sekuencé ashtu si¢ pércaktohet né SEQ ID NOs:
4 ose 5;

CDRH3 pérmban njé sekuencé ashtu si¢ pércaktohet né SEQ ID NO:
10;

CDRL1 pérmban njé sekuencé ashtu si¢ pércaktohet né SEQ ID NOs:
12 ose 13;

CDRL2 pérmban njé sekuencé ashtu sic pércaktohet né SEQ ID NOs:
18 ose 19; dhe

CDRL3 pérmban njé sekuencé ashtu si¢ pércaktohet né SEQ ID NO:
22,

(b) pérmban njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé gé pérmban njé
sekuencé aminoacide té SEQ ID NO:25 dhe njé zoné té ndryshueshme
zinxhiri té lehté qé pérmban njé sekuencé aminoacide SEQ ID NO:31; ose
(c) pérmban njé zinxhir té réndé gé pérmban njé sekuencé aminoacide té
SEQ ID NO:50 dhe njé zinxhir té lehté gé pérmban njé sekuencé
aminoacide té SEQ ID NO:51.

12. Njé frenues miostatine gé éshté selektiv pér miostatinén, dhe njé korrigjues
pér SMN, pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar atrofiné muskulare
kurrizore (SMA) tek njé subjekt,



13.

14.

15.

ku subjekti éshté né njé fazé rritjeje dhe/ose né nevojé pér té marré njé terapi
afatgjaté, ku opsionalisht terapia afatgjaté pérfshin manaxhimin afatgjaté té
SMA,

ku frenuesi miostatin selektiv éshté:

(a) njé antitrup, ose porcion i tij antigjen-bashkues, gé bashkon pro-
miostatinén ose até latente, késisoj duke frenuar aktivizimin e miostatingés;
ose

(b) njé antitrup, ose porcioni i tij antigjen-bashkues, qé bashkon
miostatinén e pjekur,

dhe ku korrigjuesi i SMN pérmban:

) njé modifikues bashkues;
i) njé terapi agjent zévendésimi té gjenit SMN ose agjent terapi
gjeni;

lif)njé pérmirésues té transkriptimit SMN;
iV)njé pérmirésues té pérkthimit té proteinés SMN; ose,
V) njé stabilizues té proteinés SMN.

Frenuesi i miostatinés dhe korrigjuesi i SMN pér tu pérdorur sipas pretendimit
12, ku frenuesi i miostatinés dhe korrigjuesi i SMN jané pér administrim té
njekohshém ose té njépasnjéshém tek subjekti.

Frenuesi i miostatinés dhe korrigjuesi i SMN pér tu pérdorur sipas pretendimit
12 ose pretendimit 13, ku subjekti merr korrigjuesin e SMN dhe frenuesin e
miostatinés brenda gjashté muajsh nga njéri-tjetri.

Frenuesi i miostatinés dhe korrigjuesi i SMN pér tu pérdorur sipas secilit prej
pretendimeve 12-14 ku subjekti é&shté ashtu sic éshté pércaktuar né
pretendimin 2 ose 6-8; ku frenuesi selektiv i miostatinés éshté ashtu si¢ éshté
pércaktuar né secilin prej pretendimeve 3, 4 ose 11; ku korrigjuesi i SMN
éshté ashtu si¢c éshté pércaktuar né pretendimin 5; ku frenuesi selektiv i
miostatinés éshté pér tu administruar né njé sasi té efektshme pér té trajtuar
SMA ashtu si¢ pércaktohet né pretendimin 9; dhe/ose ku frenuesi selektiv i
miostatinés éshté pér tu administruar ashtu si¢c pércaktohet né pretendimin
10.
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(57) 1. Pajisje neutralizimi e orientuar vertikalisht pér hegjen e njé shumésie ndotésish nga nga rrjedhje gazi

e ndotur, qé pérmban:
a) njé ené neutralizimi gé ka njé tavan, njé dysheme, njé mur cilindrik gé lidh dyshemené me
tavanin, njé shumési kokash té hapésinuara vertikalisht, njé volum sipér cdo koke, njé hyrje gazi, njé
ventilator shpérndarjeje i indikutar dhe njé dalje gazi;
b) njé koké e poshtme e pérmbytur pozicionuar horizontalisht pérgjaté skajit mé té ulét té enés sé
neutralizimit, né té cilén koka e poshtme e pérmbytur pérfshin njé pllaké horizontale qé ka njé
shumeési té carash té ngushta gé shtrihen pérgjaté saj;
C) njé rezervuar i paré léngu neutralizues i vendosur né skajin e poshtém té enés sé neutralizimi
poshté kokés sé poshtme té pérmbytur dhe njé volum i paré i zonés sé reaksionit né njé nivel té
déshiruar sipér kokés sé neutralizimit té pérmbytur, 1éngu i paré i neutralizimit éshté pérzgjedhur nga
njé grup i paré ndotésisht nga rrjedhja e gazit té ndotur;
d) njé hyrje e paré e Iéngut té neutralizimit gé shtrihet né njé volum té paré sipér kokés sé pérmbysur,
mjete té paré té spérkatjes né lidhje té léngshme me hyrjen e paré té Iéngut té neutralizimit pér
spérkatjen e léngut té paré té neutralizimit né volumin e paré té zonés sé reaksionit té léngut té
neutralizimit dhe njé dalje e paré e Iéngut té neutralizimit né tokg;
e) njé kokeé e paré e pérmbytur gé shtrihet horizontalisht pérgjaté seksionit té térthorté té enés sé
neutralizimit né njé pozicion sipér hyrjes sé paré té Iéngut té neutralizimit, né té cilén koka e paré e
pérmbuytur pérmban njé pllaké gé ka njé shumési té carash té ngushta gé shtrihet pérgjaté saj;
f) njé volum i dyté i zonés sé reaksionit té léngut té neutralizimit té vendosur né njé nivel té déshiruar
sipér kokeés sé pérmbytur, Iéngu i dyté i neutralizimit éshté pérzgjedhur pér té hequr njé grup té dyté
té ndotésve nga rrjedhja e gazit té ndotur; dhe
g) njé hyrje e dyté e Iéngut té neutralizimit gé shtrihet né njé volum té dyté sipér kokés sé paré té
pérmbytur, mjetét e dyté té spérkatjes né lidhje té Iéngshme me hyrjen e dyté té l1éngut té
neutralizimit pér spérkatjen e léngut té dyté té neutralizimit né volumin e zonés sé reaksionit dhe njé
dalje e dyté e l1éngut té neutralizimit sipér kokés sé paré té pérmbytur gé kalon pérmes murit té enés
sé neutralizimit.

2. Pajisja e neutralizimit sipas pretendimit 1, gé pérmban gjithashtu:
a) njé ose mé shumé koké té pérmbytura shtesé gé shtrihen horizontalisht pérmes gjithé prerjes
térthore té enés sé neutralizimit dhe t& mbivendosura né seri vertikalisht sipér kokéve té tjera, secila
pérkufizon njé volum shtesé né raport me kokén poshté;
b) njé ose shumé volume shtesé té zonés sé reaksionit té léngut té neutralizimit, secila e vendosur
sipér njé koke té pérmbytur né njé nivel té déshiruar, secili Iéng shtesé i neutralizimit éshté
pérzgjedhur pér té hequr njé grup shtesé té déshiruar té ndotésve nga rrjedhja e gazit té ndotur; dhe
c) njé ose shumé hyrje shtesé té léngut té neutralizimit gé shtrihet pérmes murit t& volumit sipér



kokés sé pérmbytur shtesé korrespondues, mjetet e spérkatjes shtesé korresponduese né lidhjen té
Iéngshme me hyrjen shtesé té 1éngut té neutralizimit pér spérkatjen e l1éngut shtesé té neutralizimit né
volumin e zonés sé reaksionit té 1éngut shtesé té neutralizimit dhe njé ose shumé dale té 1éngut té
neutralizimit korresponduese sipér kokés sé pérmbytur gé kalon pérmes murit té enés sé
neutralizimit.
3. Njé ményré e hegjes sé ndotésve té shuméfishté nga njé rrjedhje gazi e ndotur, ményra pérmban hapat e:
a) futjes sé njé Iéngu té paré té neutralizimit né pajisjen sipas pretendimit 2 deri né njé nivel 1éngut té
déshiruar sipér kokés sé pérmbytur té neutralizimit;
b) futjes sé njé l1éngu té dyté té neutralizimit né pajisjen sipas pretendimit 1 né njé nivel té déshiruar
sipér kokeés sé pérmbytur té neutralizimit;
c) ftohjes sé njé gazi trajtimi t& ndotur duke pérdorur njé kondicionues gazi té artit t& méparshém;
d) futjes sé gazit té ndotur té ftohur nénpresion nga njé ventilatori shpérndarjeje té induktuar né
pajisjen sipas pretendimit 1 né njé pozicion poshté kokés sé pérmbytur té neutralizimit;
e) lejimit té gazit té kalojé si sipérmi pérmes kokés sé pérmbytur té neutralizimit pér té transferuar
njé grup té paré té ndotésve nga gazi i ndotur né Iéngun e paré té neutralizimit né njé volum té zonés
sé reaksionit té 1éngut té paré té neutralizimit sipér kokés sé pérmbytur té neutralizimit;
f) t& mundésimit té gazit qé té vijojé té kalojé sé sipérmi pérmes kokés sé pérmbytur pér té
transferuar njé grup té dyté té ndotésve nga gazi i ndotur né njé volum té zonés sé reaksionit té léngut
té dyté té neutralizimit sipér kokés sé pérmbytur;
g) spérkatjes sé gazit dalés pér hegjen e ndotésve shtesé dhe ngadalésimin e shpejtésisé sé rrjedhjes
sé gazit;
h) Iénies sé gazit dalés té dalé nga pajisja e neutralizimit;
i) térhegjes né ményré té ndaré té l1éngjeve té paré dhe té dyté té neutralizimit nga ena e neutralizimit
pér t& mbajtur njé nivel té déshiruar té secilit 1éng té neutralizimit; dhe
j) pastrimit té 1éngjeve té larjes té drenazhuar pér ripérdorim né pajisjen e neutralizimit.
4. Ményra e pretendimit 3, gé pérmban gjithashtu hapin shtesé (ff) pas hapit (f) gé:
ff) lejon gazin té vijojé té kalojés sé sipérmi pérmes njé ose mé shumé kokave té pérmbytura shtesé té
mbivendosura horizontalisht pér transferimin e njé ose mé shumé grupeve shtesé té ndotésve té gazit té ndotur
né njé ose mé shumé léngjesh shtesé té neutralizimi né secilin prej njé ose mé shumé volumeve té zonés sé
reaksionit shtesé té Iéngut té neutralizimit sipér secilit prej kokave korresponduese té pérmbytura.
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(57) 1. Njé kompozim farmaceutik, gé pérfshin



(1) rruaza té lirimit té géndrueshém lorazepam, ku rruazat e lirimit té géndrueshém
lorazepam nuk léshojné 90% té lorazepamit né mé pak se 2 oré né njé aparat USP
TIPI 1 (Shporté) duke pérdorur 0.1 N HCI si media té shpérbérjes, dhe

(i) rruaza té lirimit té géndrueshém té vonuar lorazepam, rruazat e lirimit té
géndrueshém té vonuar lorazepam pérfshijné rruaza lorazepam me lirim té
géndrueshém gé kané njé shtresé té jashtme mbéshtjellse qé shkakton njé vonesé né

fillimin e Iéshimit,

ku sasia totale e lorazepamit qé pérmbahet né kompozimin e sipérpérmendur éshté 0.5 deri
né 10 mg, né ményré tipike 1 deri né 6 mg, si edhe 1 deri né 4 mg, ku rruazat e lirimit té
géndrueshém té sipérpérmendur pérfshijné lorazepam té shpérndaré né njé matricé polimer
dhe rruazat e lirimit té géndrueshém té vonuar pérfshijné njé bérthamé qé ka lorazepam té
shpérndaré né njé matricé polimer dhe pérreth bérthamés sé sipérpérmendur njé shtresé
enterike, dhe ku matrica polimer e sipérpérmendur né rruazat e lirimit té géndrueshém dhe
né rruazat e lirimit té géndrueshém té vonuar pérfshin HPMC, poliakrilate, ose okside té

poletilenit.

2. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1, ku kompozimi i sipérpérmendur, qé

administrohet me dozé njé heré né dité, mban njé efekt terapeutik pér té paktén 24 oré.

3. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1 ose 2, ku té paktén 95%, dhe né ményré té
preferueshme 100%, e lorazepamit né kompozimin e sipérpérmendur pérmbahet né
kombinimin e rruazave té lirimit té€ géndrueshém té sipérpérmendur dhe rruazave té lirimit

té géndrueshém té vonuar té sipérpérmendur.

4. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku rruazat e lirimit té
géndrueshém té sipérpérmendur kané njé profil té shpérbérjes né njé proveé té tretjes in vitro
né dy media né ményré té tillé gé 20 deri né 70%, né ményré me tipike 25 deri né 60%, dhe
shpesh 30 deri né 50%, e lorazepamit lirohet né 2 oré; ku prova e tretjes in vitro né dy

media té sipérpérmendura kryhet pér dy oré né njé media gé pérfshin 0.1 N HCI dhe mé pas



kryhet né njé media qé pérfshin njé zbutés fosfati dhe ka njé pH prej 7.4.

5. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 4, ku profili i shpérbérjes sé sipérpérmendur
mé tej pérfshin lirimin prej 50% té lorazepamés né 1 deri né 5 oré dhe/ose lirimin prej 70%
té lorazepamés né 4 deri né 10 oré.

6. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 4 ose 5, ku profili i shpérbérjes sé
sipérpérmendur mé tej pérfshin se 90% e lorazepamés nuk lirohet para 10 oréve.

7. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6, ku rruazat e lirimit té
géndrueshém té vonuar té sipérpérmendur kané njé vonesé né léshimin in vitro gé éshté

rreth 6 oré dhe/ose fillon né pH té larté té ileumit terminal.

8. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-7, ku rruazat e lirimit té
géndrueshém té vonuar lorazepam té sipérpérmendur kané njé profil té shpérbérjes né njé
prove té tretjes in vitro né dy media né ményré té tillé gé lirimi prej 90% i lorazepamés
ndodh pas 10 orésh, né ményré tipike pas 12 orésh, ku prova e tretjes in vitro né dy media
té sipérpérmendura kryhet pér dy oré né njé media gé pérfshin 0.1 N HCI dhe mé pas

kryhet né njé media qé pérfshin njé zbutés fosfati dhe ka njé pH prej 7.4.

9. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-8, ku rruazat e lirimit té
géndrueshém té vonuar té sipérpérmendur pérmbajné njé shtresé vonese qé éshté e varur
nga pH dhe ku rruazat e lirimit té géndrueshém té vonuar té sipérpérmendur kané njé profil
té shpérbérjes né njé prove té tretjes in vitro né dy media né ményreé té tillé qé 20 deri né
80%, né ményreé tipike 25 deri né 50%, e lorazepamés lirohet né 4 oré; ku prova e tretjes in
vitro né dy media té sipérpérmendura kryhet pér dy oré né njé media gé pérfshin 0.1 N HCI

dhe mé pas kryhet né njé media qé pérfshin njé zbutés fosfati dhe ka njé pH prej 7.4.

10. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-9, ku veshja enterike e

sipérpérmendur éshté projektuar pér té léshuar né pH 7 ose mé té madhe.



11. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-10, ku kompozimi i
sipérpérmendur siguron, kur dozohet njé heré né dité, njé gjendje té géndrueshme té

plazmés sé gjakut lorazepam Cmax jo mé té madhe se 12 ng / ml pér ¢do 1 mg lorazepam.

12. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-11, ku kompozimi i
sipérpérmendur siguron, kur dozohet njé heré né dité, njé gjendje té géndrueshme té

plazmés sé gjakut lorazepam Cmin prej té paktén 5 ng/ml pér ¢do 1 mg lorazepam.

13. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-12, ku kompozimi i
sipérpérmendur kur administrohet njé heré né dité siguron njé gjendje té géndrueshme té
plazmés sé gjakut lorazepam Cmax gé éshté +£35% e Cmax-it pérkatés e arritur me ané té
tabletave me lirim t& menjéhershém b.i.d. dhe gé ka té njéjtén sasi totale ditore té

lorazepamit.

14. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-13, ku kompozimi i

sipérpérmendur kur administrohet njé heré né dité siguron njé gjendje té géndrueshme té
plazmés sé gjakut lorazepam Cmin qé éshté +35% of the corresponding Cmin pérkatés e
arritur me ané té tabletave me lirim té menjéhershém b.i.d. dhe qé ka té njéjtén sasi totale

ditore té lorazepamit.

15. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-14, ku kompozimi i
sipérpérmendur ekspozon thithjen e vazhdueshme té lorazepamit pértej 20 orésh, né
ményré té preferueshme pér té paktén 24 oré, né ményré me té preferueshme pér té paktén
28 oré, né ményré akoma mé té preferueshme pér té paktén 30 oré, si¢ pércaktohet né

studimin farmakokinetik me dozé té vetme.

16. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-15 pér pérdorim né
tratimin e ¢regullimeve té lidhura me ankthin tek njé pacient, qé pérfshin administrimin njé
heré né dité té kompozimit te njé pacient né nevojé né njé dozé té mjaftueshme pér té

siguruar efekt terapeutik 24 oré gjaté kushteve té géndrueshme.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé antitrup ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin qé lidhet te CTLAA4 i njeriut, i

zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
(a) njé antitrupi ose fragmenti té tij qé lidh antigjenin qé pérfshin njé rajon té
ndryshueshém té zinxhirit té réndé té SEQ ID NO: 14 dhe njé rajon té
ndryshueshém té zinxhirit té lehté t&é SEQ ID NO: 16; dhe
(b) njé antitrupi ose fragmenti té tij gé lidh antigjenin gé pérfshin njé rajon té
ndryshueshém té zinxhirit té réndé té SEQ ID NO: 14 dhe njé rajon té
ndryshueshém té zinxhirit té lehté té SEQ ID NO: 16, ku né SEQ ID NO: 14 né
pozicionin 18, metionina mund té zévendésohet pér njé amino acid té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej: leucinés, valinés, isoleucinés, dhe alaninés.

2. Antitrupi ose fragmenti gé lidh antigjenin i pretendimit 1, ku metionina né pozicionin 18
té SEQ ID NO: 14 éshté zévendésuar me leuciné, dhe njé rajon té ndryshueshém té
zinxhirit té lehté té SEQ ID NO: 16.

3. Antitrupi ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin e pretendimeve 1 ose 2, i cili éshté njé
antitrup i humanizuar ose fragment i tij gé lidh antigjenin.

4. Antitrupi ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin sipas ¢donjé prej pretendimeve 1-3, ku
antitrupi ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin lidhet te CTLA4 i njeriut me njé Kp mé pak
se rreth 10° M, si¢ pércaktohet nga rezonanca plazmonike sipérfagésore.

5. Antitrupi ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin i cdonjé prej pretendimeve 1-4, ku
antitrupi ose fragmenti i tij i antigjenit:



(a) bllokon lidhjen e CTLA4 té njeriut te B7 e njeriut;

(b) rregullon aktivitetin e CTLA4 té njeriut;

(c) lehtéson imunosupresionin né trup nga CTLA4 e njeriut;
(d) aktivizon limfocitet T, dhe/ose

(e) rrit shprehjen e IL-2 ne limfocitet T.

6. Njé ose mé shumé molekula acidi nukleik té izoluara qé kodojné njé antitrup ose
fragmentin gé lidh antigjenin e pretendimit 1.

7. Njé ose mé shumé molekulat e acidit nukleik té izoluara té pretendimit 6, ku njé ose mé
shumé molekula té acidit nukleik té izoluara kané sekuencén nucleotide si¢ pércaktohet né
SEQ ID NO: 13 ose SEQ ID NO: 15.

8. Njé vektor gé pérfshin molekulén e acidit nukleik té izoluar té pretendimit 6.
9. Njé gelizé pritése qé pérfshin vektorin e pretendimit 8.

10. Njé metodé e pérgatitjes sé antitrupit ose fragmentit té tij gé lidh antigjenin sipas
cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, gé pérfshin hapat e kultivimit té gelizés pritése té
pretendimit 8 nén kushte té pérshtatshme dhe rikuperimit té antitrupit ose fragmentit té tij
gé lidh antigjenin nga geliza e kultivuar.

11. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin antitrupin ose fragmentin e tij gé lidh antigjenin
sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-5 dhe njé mbartés dhe/ose ekscipient farmaceutikisht té
pranueshém.

12. Antitrupi ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri
né 5 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té kancerit, té tillé si melanoma, tumori i
veshkés/tumori renal, kanceri i prostatés, kanceri i fshikézés, kanceri kolorektal, kanceri i
traktit gastrointestinal, dhe/ose kanceri i mélgisé/kanceri hepatik né njé subjekt njerézor.

13. Antitrupi ose fragmenti i tij gé lidh antigjenin sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri
né 5 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té lipomés.

14. Njé metodé in vitro gé pérfshin hapin e administrimit te gelizat té njé sasie efektive té
antitrupit ose fragmentit té tij gé lidh antigjenin sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né
5, ku metoda éshté zgjedhur nga té méposhtmet:

(a) njé metodé e zbulimit té nivelit t&¢ CTLA4 né njé shembull,

(b) njé metodé e bllokimit té lidhjes sé CTLAA4 té njeriut me B7 té njeriut,

(c) njé metodé pér rregullimin e veprimtarisé sé CTLA4 té njeriut ose nivelin e
CTLAA4 té njeriut,

(d) njé metodé pér lehtésimin e imunosupresionit né trup nga CTLA4 e njeriut,
(e) njé metodé e aktivizimit té limfociteve T, ose

() njé metodé e rritjes sé shprehjes sé IL-2 né limfocitet T.
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(57) 1.Njé pérbérje qé pérfshin njéoligonukleotid té modifikuar me njé tel, pér pérdorim né trajtimin e njé
sémundje, ¢rregullimi ose gjendje té lidhur me HBV, ku sémundja, ¢rregullimi ose gjendja éshté verdhéz,
inflamacion i mélcisé, fibrozé e mélcisé, inflamacion, cirrozé e mélgisé, déshtim i mélcisé, kancer i mélgisé,
sémundje inflamatore hepatogelizore difuze, sindromi hemofagocitik, hepatiti serum, viremia HBV,
osetransplantim i lidhur me sémundjen e mélcisé, kuoligonukleotidi i modifikuar me njé telpérbéhet prej20
nukleozide te lidhura gé kané sekuencén nukleobazé té€ SEQ ID NO: 226 dhe pérfshijné:

njé segment té zbrazét té pérbéré prej dhjeté deoksinukleozidesh té lidhura;

njésegment krahu 5’ i pérberé prej 5 nukleozidesh t€ lidhura; dhe
njésegment krahu 3’ i pérbéré prej 5 nukleozidesh te lidhura;

ku segmenti i zbrazét éshté pozicionuar ndérmjet segmentit té krahut 5° dhe segmentit t€ krahut 3°, ku secila
nukleozide e secilit segment té krahut pérfshin njé sheqer 2’-O-methoksietil, ku secila lidhje internukleozide
éshté njé lidhje fosfoirotioate, dhe ku secila citoziné éshté njé 5-metilcitoziné.
2.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérbéhet prej oligonukleotidit t¢ modifikuar me njé
tel.
3.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté njé pérbérje antisens e konjuguar.
4.Njé kompozim pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje, ¢rregullimi ose gjendje té lidhur me HBV-né njé
subjekt, ku sémundja, ¢rregullimi ose gjendja éshté verdhéz, ose gjendja éshté verdhéz, inflamacion i mélcisé,
fibrozé e mélgisé, inflamacion, cirrozé e mélgisé, déshtim i mélgisé, kancer i mélcisé, sémundje inflamatore
hepatoqelizore difuze, sindromi hemofagocitik, hepatiti serum, viremia HBV, osetransplantim i lidhur me
sémundjen e mélcisé,
ku kompozimi pérfshin njé pérbérje, ose kripé té saj, dhe njé mbartés ose diluent farmaceutikisht té
pranueshém,
ku pérbérja pérfshin oligonukleotid t& modifikuar me njé tel,
ku oligonukleotidi i modifikuar me njé tel pérbéhet prej 20 nukleozidesh té lidhura gé kané sekuencén
nukleobazé té SEQ ID NO: 226 dhe pérfshin:

njé segment té zbrazét té pérbéré prej dhjeté deoksinukleozidesh té lidhura;

njésegment krahu 5’ i pérber€ prej 5 nukleozidesh t€ lidhura; dhe

njésegment krahu 3’ i pérbéré prej 5 nukleozidesh té€ lidhura;
ku segmenti i zbrazét éshté pozicionuar ndérmjet segmentit té krahut 5> dhe segmentit t€ krahut 3”, ku secila
nukleozide e secilit segment té krahut pérfshin njé sheqger 2’-O-methoksietil, ku secila lidhje internukleozide
éshté njé lidhje fosforotioate, dhe ku secila citoziné éshté njé 5-metilcitoziné.
5.Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku pérbérja pérbéhet prej oligonukleotidit t& modifikuar me
njé tel.



6.Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku pérbérja éshté njé pérbérje antisens e konjuguar.
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(74) Krenar LOLOCI

Rr. “ Déshmorét e 4 Shkurtit”, Pall. 1/1, Kati 2, Tiran€, Shqipéri

(57) 1. Njé metodé e formimit té materialit metalik fleté (100) ushgyer nga njé spirale e
materialit, metoda pérmban hapat e lokalizimit té materialit metalik fleté (100) ndérmjet njé
cifti pajisjesh (1, 1) dhe lévizjen e pajisjeve (1, 1) né ményré té tillé qé pajisjet (1, 1)
formojné njékohésisht njé model projeksionesh dhe depresionesh né dy sipérfaget kryesore
té materialit metalik fleté (100) népérmjet punimit né té ftohté ose né njé pjesé té paré té
materialit metalik fleté (100) dhe indikacionet (103) duke gdhendur né njé pjesé té dyté té
materialit metalik fleté (100) né njé ndérprerje né modelin e projeksioneve dhe
depresioneve, ku njé projeksion né njé sipérfage kryesore pérfshin njé depresion pérkatés
né sipérfagen tjetér kryesore, dhe ku forma e indikacioneve (103) éshté tregues i rreshtimit
ndérmjet pajisjeve (1, 1).

2. Njé metodé sipas pretendimit 1, ku formimi i modelit pérfshin projeksione formimi té
shpérndara té tilla qé linjat e vizatuara né njé sipérfage té materialit té formuar metalik fleté
(100) ndérmijet rreshtave fginj té projeksioneve dhe depresioneve nuk jané drejtvizore.

3. Njé metodé sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku pajisjet (1, 1) jané Iévizur né ményér
té tillé gé njé ose mé shumeé pjesé formuese té njé prej pajisjeve (1, 1) ushtron forcé ose
kompreson materialin fleté kundér pajisjet tjetér (1), duke gdhendur né kété ményré
materialin e fletés pér té formuar indikacione né té ose mbi té.

4. Njé metodé sipas ¢do pretendimi té méparshém, né té cilin pjesa e dyté éshté rrethuar ose
lidhur me pjesén e paré.

5. Njé metodé sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku cifti i pajisjeve pérfshin njé palé
rolera dhe metoda e formimit té materialit metalik fleté pérfshin kalimin e vazhdueshém té
materialit té fletés midis palés sé rolerave.

6. Njé metodé sipas ¢do pretendimi té méparshém, gé pérfshin formésimin e materialit té
formuar metalik fleté né njé profil ose fashé apo artikull gé ka njé prerje térthore té
formuar.



7. Njé cift pajisjesh formuese (1, 1) pér formimin ndérmjet tyre té materialit metalik fleté
(100) ushgyer nga njé spirale e materialit, secili prej pajisjeve formuese (1, 1) pérmban njé
sipérfage té paré formuese (21) dhe njé sipérfage té dyté respektive formuese, né té cilén
sipérfaget e para formuese (21) bashképunojné, né pérdorim, pér té formuar njé model té
projeksioneve dhe depresioneve né ose mbi materialin metalik fleté (100) té formuar
ndérmjet dy sipérfageve kryesore té materialit metalik fleté me ané té punimit forcues né té
ftohté ndérkohé qé sipérfaget e dyta formuese bashképunojné pér té formuar njékohésisht
indikacionet (103) duke gdhendur né njé ndérprerje né modelin e projeksioneve dhe
depresioneve né ose né materialin metalik fleté té& pérmendur (100) formuat ndérmjet tyre,
ku njé projeksion né njé sipérfage kryesore pérmban njé depression korrespondues né ose
mbi sipérfagen tjetér kryesore dhe, ku sipérfaget e dyta kryesore jané konfiguruar né
ményré té tillé gé indikacionet (103) jané shtrémbéruar nése pajisjet (1,1) jané rreshtuar
keq.

8. Njé cift pajisjesh (1, 1) sipas pretendimit 7, ku njé prej sipérfageve formuese té dyta gé
pérmban njé sipérfage formuese mashkull ose projeksion dhe tjetra e sipérfageve té dyta
formuese gé pérmban njé sipérfage formuese femér ose depresion.

9. Njeé cift pajisjesh (1, 1) sipas pretendimeve 7 ose 8, ku sipérfaget e para formuese (21)
bashképunojné, né pérdorim, pér té formuar njé njé grup projeksionesh dhe depresionesh té
shpérndara né ményré té tillé gé vijat e vizatuara né njé sipérfage té materialit té formuar
metalik fleté (100) midis rreshtave ngjitur té projeksioneve dhe depresioneve nuk jané
drejtvizore.

10. Njeé cift pajisjesh (1, 1) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 7 der 9, ku sipérfagja e dyté
formuese e secilés pajisje (1) éshté e rrethuar ose lidhur me sipérfagen e paré formuese (21)
aty.

11. Njeé cift pajisjesh (1, 1) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 7 deri 10 secila prej té cilave
pérmban njé mjet drejtimi té vendosur né ose né drejtim té njé fundi té paré (4) té tij, ku
fundi tjetér (3) i secilés pajisje (1, 1) éshté i liré nga mjetet drejtuese.

12. Njé cift pajisjesh (1, 1) sipas pretendimit 11, ku secila pajisje Z (1, 1) pérmban njé
formé cilindrike substancialisht, sipérfagja e paré formuese (21) e secilés pajisje (1)
pérmban njé shumeési dhémbésh (21a) majat e té ciléve pérkufizojné njé diametér nominal
dhémbé-majé drp né drejtimin perimettror, secili mjet drejtues (4) pérmban njé ingranazh té
drejté (4) gé ka njé diametér té jashtém do, raporti i diametrir dhémbé-majé drp me
diametrin ej ashtém do né respekt me secilén pajisje (1) éshté brenda vargut 0.5 deri 1.5.
13. Njeé cift pajisjesh (1, 1) sipas pretendimit 12, ku raporti i diametrit dhémbé-majé drpr me
diameterin e jashtém do né raport me secilén pajisje (1) éshté ndérmjet 0.8 deri 1.2.

14. Njé aparat pér formimin e materialit metalik fleté, aparati gé pérmban njé palé pajisje té
kundérta (1, 1) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 7 deri 13 i montuar né ményreé té
lévizshme né lidhje me njéri-tjetrin.

15. Njé apparat sipas pretendimit 14, ku sipérfaget formuese té para (21) pérmbajné
projeksione ose dhémbé (21a), gjeometria dhe pozicioni i projeksioneve ose dhémbéve
(21a) dhe hapésira e pajisjeve (1, 1) éshté e tillé qé projeksionet ose dhémbét (21a) mbi njé
pajisje (1) regjistrohen dhe/ose shtrihen, né pérdorim, né boshllége nédrmijet projeksioneve
ose dhémbéve (21a) mbi pajisjen tjetér (1).
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(57) 1. Njé konjugat antitrup-ilag, ku njé pérbérés antitumoral, qé paragitet me formulén e
méposhtme

konjugohet (bashkohet) te njé antitrup anti-HER3 me ané té njé lidhjeje tioetere qé
formohet te njé pjesé e lidhjes disulfide, e pranishme né njé pjesé nyjeje (hinge) té
antitrupit anti-HER3, népérmjet njé linkeri qé ka strukturé qé paragitet me formulén e
méposhtme:

-LE-L2-LP-NH- (CHo)n-L2-(CH2)n2-C(=0)- or -L1-L2-LP-

ku, antitrupi anti-HER3 lidhet te terminali i L,

pérbérési antitumoral lidhet te grupi karbonil i pjesés -(CH2)n?-C(=0)- ose terminali
C i LP, me atomin e azotit t& grupit amino né pozicionin 1, si pozicion lidhjeje,
ku, n pérfagéson njé numér té ploté nga O deri 6,

n? pérfagéson njé numér té ploté nga 0 deri 5,

L! pérfagéson -(Sucinimid-3-il-N)-(CH2)n®*-C(=0)-,

ku n® pérfagéson njé numér té ploté nga 2 deri 8,

L2 pérfagéson -NH-(CH2CH>-O)n*-CH,CH,-C(=0)- ose njé lidhje njéshe, ku

n* pérfagéson njé numér té ploté nga 1 deri 6,

L" pérfagéson njé mbetje tetrapeptide té -GGFG- ose njé mbetje pentapeptide té -
DGGFG-,

L? pérfagéson -O- ose njé lidhje njéshe,



-(Sucinimid-3-il-N)- ka strukturé gé paraqitet me formulén e méposhtme:
o]

A
M
~{

o
qé lidhet te antitrupi anti-HER3 né pozicionin 3 té tij dhe gé lidhet te njé grup metilen né
strukturén e linkerit, qé pérmban kété strukturé, tek atomi i azotit né pozicionin 1.

2. Konjugati antitrup-ila¢ sipas pretendimit 1, ku pjesa e strukturés ilag-linker, né té cilén

njé ilag lidhet te -L-L2-L"-NH-(CH2)n!-L3-(CH2)n?-C(=0)- ose -L1-L2-LP-, éshté njé

strukturé ilag-linker e pérzgjedhur nga grupi i méposhtém:
-(Sucinimid-3-il-N)-CH>CH»-C(=0)-GGFG-NH-CH.CH2-C(=0)-(NH-D X),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH>CH>CH>-C(=0)-(N H-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH>CH>CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH>-C(= O)-
(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N) -CH2CH2CH2CH2CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH-C(=0)-
(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH,CH>CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH>CH>CH.C
H2CH»-C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH>CH>CH>-C(=0)-DGGFG-NH-CH,>CH-C( =O)-
(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH,CH>CH>-C(=0)-DGGFG-NH-CH.CH>CH: -
C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH2CH>-C(=0)-DGGFG-NH-
CH2CH>CH2 CH>CH2-C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH2CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH2-O-CH.-C(=0)-
(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH>CH>CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH>-O-C H>-
C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH,CH>-C(=0)-NH-CH,CH-O-CH>CH2-O-CH2CH, -C(=0)-
GGFG-NH-CH2CH2-C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH,CH>-C(=0)-NH-CH,CH-O-CH>CH2-O-CH2CH, -C(=0)-
GGFG-NH-CH2CH2CH>-C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH,CH>-C(=0)-NH-CH,CH>-O-CH>CH2-O-CH2CH -O-
CH2CH:-0-CH2CH,-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH,-C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH,CH2-C(=0)-NH-CH,CH-O-CHCH2-O-CH2CH -O-
CH,CH3-0-CH,CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH,CH,CH2-C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH2CH2-C(=0)-GGFG-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH2CH,-C(=0)-DGGFG-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH2CH>-C(=0)-GGFG-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH,>CH>CH>-C(=0)-DGGFG-(NH-DX);

ku, -(Sucinimid-3-il-N)- ka strukturé gé paraqgitet me formulén e méposhtme:

o]
o
h
gé lidhet te antitrupi anti-HER3 né pozicionin 3 té tij dhe gé lidhet te njé grup metilen né



strukturén e linkerit, qé pérmban kété strukturé, tek atomi i azotit né pozicionin 1,
-(NH-DX) pérfagéson njé grup gé paraqgitet me formulén e méposhtme, ku atomi i azotit té
grupit amino né pozicionin 1 éshté njé pozicion lidhjeje,

H

Me
-GGFG- pérfagéson njé mbetje tetrapeptide té -Gly-Gly-Phe-Gly- dhe -DGGFG-
pérfagéson njé mbetje pentapeptide té -Asp-Gly-Gly-Phe-Gly-.

3. Konjugati antitrup-ila¢ sipas pretendimit 2, ku pjesa e strukturés ilac-linker éshté njé

strukturé ilag-linker e pérzgjedhur nga grupi i méposhtém:
-(Sucinimid-3-il-N)-CH2CH,CH>CH>CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH,CH,-C(=0)-
(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH2CH>-C(=0)-DGGFG-NH-CH2CH.CH -
C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH2CH2CH>CH>CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH>-O-CH-C(=0)-
(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH,CH»-C(=0)-NH-CH,CH>0-CH2CH20-CH,CH>-C (=0)-
GGFG-NH-CH2CH2CH-C(=0)-(NH-DX),
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH,CH>CH>-C(=0)-DGGFG-(NH-DX).

4. Konjugati antitrup-ilag sipas pretendimit 3, ku struktura ilag-linker éshté:
-(Sucinimid-3-il-N) -CH>CH>CH>CH>CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH>CH>CH>-C(=0)-(NH-
DX).

5. Konjugati antitrup-ila¢ sipas pretendimit 3, ku struktura ilag-linker éshté:
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH,CH>CH>-C(=0)-DGGFG-NH-CH,CH>CH> -C(=0)-(NH-
DX).

6. Konjugati antitrup-ila¢ sipas pretendimit 3, ku struktura ilag-linker éshté:
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH,>CH>CH>-C(=0)-GGFG-NH-CH2-O-CH>-C(=0)-(NH-
DX).

7. Konjugati antitrup-ilag sipas pretendimit 3, ku struktura ilag-linker éshté:
-(Sucinimid-3-il-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH,CH.0-CH.CH,0-CH2CH>-C (=0)-GGFG-
NH-CH2CH,CH-C(=0)-(NH-DX).

8. Konjugati antitrup-ila¢ sipas pretendimit 3, ku struktura ilag-linker éshté:
-(Sucinimid-3-il-N)-CH.CH>CH,CH>CH>-C(=0)-DGGFG-(NH-DX).

9. Konjugati antitrup-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, ku antitrupi anti-HER3
pérfshin CDRH1 deri CDRH3 dhe CDRLL1 deri CDRL3 té U1-49, U1-53, U1-59, U1-7 ose



U1-9 né zinxhirét e réndé dhe té lehté, respektivisht.

10. Konjugati antitrup-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, ku antitrupi anti-HER3
pérfshin rajonin e ndryshueshém té zinxhirit té réndé dhe rajonin e ndryshueshém té
zinxhirit té lehté té U1-49, U1-53, U1-59, U1-7 ose U1-9 né zinxhirét e réndé dhe té lehté,
respektivisht.

11. Konjugati antitrup-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, ku antitrupi anti-HER3
pérfshin sekuencat aminoacide té paragitura me SEQ ID No: 42 dhe 44, SEQ ID No: 54
dhe 56, SEQ ID No: 70 dhe 72, SEQ ID No: 92 dhe 94, ose, SEQ ID No: 96 dhe 98, né
zinxhirét e réndé dhe té lehté, respektivisht.

12. Konjugati antitrup-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, ku antitrupi anti-HER3
pérfshin sekuencat aminoacide té paragitura me SEQ ID No: 583 dhe 584 né zinxhirét e
réndé dhe té lehté, respektivisht.

13. Konjugati antitrup-ilag sipas pretendimit 12, ku antitrupi anti-HER3 ka mungesé té njé
mbetjeje lizine te terminusi (fundi) karboksil i zinxhirit té réndé.

14. Konjugati antitrup-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13, ku numri mesatar i
njésive té njé strukture ilag-linker té pérzgjedhur, té konjuguara pér antitrup, éshté né
intervalin nga 2 deri 8.

15. Konjugati antitrup-ila¢ sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 13, ku numri mesatar i
njésive té njé strukture ilag-linker té pérzgjedhur, té konjuguara pér antitrup, éshté né
intervalin nga 3 deri 8.

16. Njé ilac antitumoral dhe/ose ila¢ antikancer gé pérmban konjugatin antitrup-ilag sipas
cilitdo prej pretendimeve 1 deri 15, njé kripé té tij ose njé hidrat té tij.

17. llaci antitumoral dhe/ose ilaci antikancer sipas pretendimit 16, pér pérdorim né
mjekimin e kancerit t€ mushkérive, kancerit té veshkave, kancerit urotelial, kancerit té
kolorektal, kancerit té prostatés, glioblastomés shuméforméshe, kancerit té vezoreve,
kancerit té pankreasit, kancerit té gjirit, melanomeés, kancerit té€ mélgisé, kancerit té
fshikézés, kancerit té stomakut, tumorit stromal gastrointestinal, kancerit té gafés sé mitrés,
kancerit té kokés dhe qgafés, kancerit té ezofagut, kancerit epidermoid, kancerit peritoneal,
glioblastomés shuméformeéshe té té rriturve, kancerit hepatik, karcinomés hepatogelizore,
kancerit té zorrés sé trashé, kancerit rektal, kancerit té zorrés sé trashé dhe rektal, kancerit
endometrial, kancerit té mitrés, kancerit té péshtymeés, kancerit renal, kancerit té vulvés,
kancerit té tiroides, karcinomés hepatike, karcinomeés sé anusit, ose kancerit té penisit.

18. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban konjugatin antitrup-ilag sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri 15, njé kripé té tij ose njé hidrat té tij si njé pérbérés (ingredient) aktiv,
dhe njé pérbérés formulimi farmaceutikisht té pranueshém.

19. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 18, pér pérdorim né mjekimin e kancerit té
mushkérive, kancerit té veshkave, kancerit urotelial, kancerit té kolorektal, kancerit té
prostatés, glioblastomés shuméforméshe, kancerit té vezoreve, kancerit té pankreasit,



kancerit té gjirit, melanomés, kancerit té mélcisé, kancerit té fshikézés, kancerit té
stomakut, tumorit stromal gastrointestinal, kancerit té gafés sé mitrés, kancerit té kokés dhe
qafés, kancerit té ezofagut, kancerit epidermoid, kancerit peritoneal, glioblastomés
shuméforméshe té té rriturve, kancerit hepatik, karcinomés hepatogelizore, kancerit té
zorrés sé trashé, kancerit rektal, kancerit té zorrés sé trashé dhe rektal, kancerit endometrial,
kancerit té mitrés, kancerit té péshtymés, kancerit renal, kancerit té vulvés, kancerit té
tiroides, karcinomés hepatike, karcinomeés sé anusit, ose kancerit té penisit.
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(57) 1. Njé metodé pér té zbuluar né ményré té sakté njé mutacion té vérteté né té dy
vargjet e njé molekulé ADN me dy vargje gjenomike native, qé pérfshin:
shuméfishimin e njé librarie acidesh nukleike me dy vargje, ku libraria e acideve
nukleike me dy vargje pérfshin njé shumicé té molekulave té acidit nukleik target dhe
njé shumicé té kodeve me dy vargje, ku libraria e acideve nukleike pérfshin molekula gé
kané njé formulé té X2-Y-XP (né rradhén 5’ deri né 3°), ku:
(a) X?pérfshin njé kod té paré,
(b) Y pérfshin njé molekulé té acidit nukleik target gé pérfshin njé fragment me dy
vargje té ADN gjenomike, dhe
(c) XP pérfshin njé kod té dyté gé éshté ndryshe nga kodi i paré,

ku secili prej shumicés sé kodeve pérfshin njé gjatési gé varion nga rreth 5 nukleotide
deri né rreth 50 nukleotide, ku kodi i paré dhe kodi i dyté né ményré unike etiketojné
acidin nukleik target té shogéruar, ku shumica e molekulave té acidit nukleik target dhe
shumica e kodeve me dy vargje jané shuméfishuar;

sekuencimin e shumicés sé shuméfishuar té molekulave té acidit nukleik dhe shumicés
sé kodeve pér té pérftuar té dhénat e sekuencés gé pérfshin leximin e sekuencimit pér té
dy vargjet e shumicés sé molekulave té acidit nukleik target dhe shumicés sé kodeve;



lidhjen e té dnénave té sekuencés pér té dy vargjet e secilit prej njé shumice té
molekulave té acidit nukleik target té bazuara né kodet e paré dhe té dyté respektivé; dhe
zbulimin e mutacionit té vérteté, ku mutacioni i vérteté éshté njé mutacion i pranishém
né kryesisht té gjitha leximet e sekuencave té té dhénave té sekuencés sé lidhur pér
acidin nukleik target me mutacionin e vérteté.

2. Metoda e pretendimit 1, ku lidhja pérfshin grupimin e leximeve té sekuencimit té
bazuara né identitetin e sekuencés te: kodi i paré ose i dyté, dhe té paktén njé pjesé e
molekulés sé acidit nukleik target gé éshté ngjitur te kodi i paré ose i dyté.

3. Metoda e pretendimit 1, ku njé mutacion i vérteté éshté identifikuar kur njé mutacion
éshté i pranishém né té gjitha leximet e sekuencave té té dhénave té sekuencés sé lidhur pér
acidin nukleik target me mutacionin e vérteteé.

4. Metoda e pretendimit 1, ku secili prej shumicés sé kodeve ka té njéjtin numér té
nukleotideve dhe pérfshin njé gjatési prej rreth 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, ose 20 nukleotide.

5. Metoda e pretendimit 1, gé pérfshin gjenerimin e njé sekuencé konsensusi nga té dhénat
e lidhura té sekuencés.

6. Metoda e pretendimit 5, ku gjenerimi i sekuencés sé konsensusit pérfshin eliminimin né
ményré kompjuterike té mutacioneve qé lindin gjaté pérgatitjes sé librarisé ose gjaté
sekuencimit.

7. Metoda e pretendimit 1, gé pérfshin pérafrimin e leximeve té sekuencimit té vargjeve
komplementaré té molekulave té njéjta té acidit nukleik target pér té zbuluar mutacione qé
lindin gjaté pérgatitjes sé librarisé ose gjaté sekuencimit.

8. Metoda e pretendimit 1, ku zbulimi i mutacionit té vérteté pérfshin: sekuencimin e
shumicés sé molekulave té acidit nukleik target me njé normé gabimi gé varion nga rreth
10 deri né rreth 10,

9. Metoda e pretendimit 1, ku leximi i sekuencimit nuk e mbulon té gjithé sekuencén e njé
ose mé shumé prej molekulave té acidit nukleik target.

10. Metoda e pretendimit 1 ose 9, ku asnjé prej sekuencave me dy vargje té kodit X? éshté e
njéjté si sekuenca me dy vargje e ndonjé kodi tjetér X2, ku asnjé prej sekuencave me dy
vargje té kodit XP éshté e njéjté si sekuenca me dy vargje e ndonjé kodi tjetér X°, dhe ku
asnjé prej sekuencave me dy vargje té kodit X2 dhe té kodit X jané té njéjta.

11. Metoda e pretendimit 9, gé pérfshin leximin e sekuencave lidhése té pérftuara nga njé
skaj i molekulés target me dy vargje te leximi i sekuencave té pérftuara nga skaji i kundért
0se nga vargu i dyté i sé njéjtés molekulé target me dy vargje.
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(57) 1. Njé pérbérje, ose njé stereoizomer ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, gé
ka strukturén e Formulés (11):

ku,
X éshté O ose CHy;
R® éshté zgjedhur nga heterociklil i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikliloksi i
zEévendésuar né ményré opsionale, heterociklilalkil i zévendésuar né ményré opsionale,
heterociklilalkoksi i zévendésuar né ményré opsionale, Ce-Cyo aril-SO»- i zévendésuar
né ményré opsionale, heteroaril-S- i zévendésuar né ményré opsionale, ose -N(RY)(R?),
ku R! éshté hidrogjen ose alkil i zévendésuar né ményré opsionale, dhe R? éshté
zgjedhur nga alkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, heterociklil i zévendésuar né
ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkilalkil i
zévendésuar né ményré opsionale, aril-CO- i zévendésuar né ményré opsionale,
heteroaril-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil-CO- i zévendésuar né
ményré opsionale, ose alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale; dhe
secili R®, R’ dhe R® é&shté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, halogjen, -OH,
-CN, C1-Cs alkil i zévendésuar né ményré opsionale, C1-Cs alkoksi i zévendésuar né
meényré opsionale, Cs-C7 karbociklil i zévendésuar né ményré opsionale, C3-C7
karbocikliloksi i zévendésuar né ményré opsionale, C4-C12 karbociklilalkil i
zévendésuar né ményré opsionale, C4-C12 karbociklilalkoksi i zévendésuar né ményré
opsionale, C1-Cs alkinil i zévendésuar né ményré opsionale, C1-Cs alkenil i zévendésuar
né ményré opsionale, Ces-C1o aril i z€vendésuar né ményré opsionale, Ce-Cyo ariloksi i



zévendésuar né ményré opsionale, Ce-Cio aril-S- i zévendésuar né ményré opsionale,
C7-Cy4 aralkoksi i z8vendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré
opsionale, dhe heteroariloksi i zévendésuar né ményré opsionale, heterociklil i
zBvendésuar né ményré opsionale, heterocikliloksi i zévendésuar né ményré opsionale,
heterociklilalkil i zévendésuar, heterociklilalkoksi i zévendésuar né ményré opsionale,
Ce-Cyo aril-SO2- i z&vendésuar né ményré opsionale, heteroaril-S- i zévendésuar né
ményré opsionale, ose-N(RY)(R?), ku R éshté hidrogjen ose alkil i zévendésuar né
ményré opsionale, dhe R? éshté zgjedhur nga alkil i zévendésuar né ményré opsionale,
aril 1 zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale,
heterociklil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, cikloalkilalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril-CO- i zévendésuar né
ményré opsionale, heteroaril-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil-CO- i
z8vendésuar né ményré opsionale, ose alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale;
me dispozitén qé té paktén njé prej R®, R’ dhe R® éshté hidrogjen.

2. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 1 gé ka strukturén e
Formulés (l1a):

ku,

HO._-0O
H H X
BN N\\\ R®
| .
N RE R®
R’ (ITa)

X éshté O ose CHy;

R® &shté zgjedhur nga heterociklil i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikliloksi
I zévendésuar né ményré opsionale, heterociklilalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, heterociklilalkoksi i zévendésuar né ményré opsionale, Ce-Cyo aril-SO2- i
zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril-S- i zévendésuar né ményré opsionale,
ose -N(RY)(R?), ku R? &shté hidrogjen ose alkil i zévendésuar né ményré opsionale, dhe
R? géshté zgjedhur nga alkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril i zévendésuar né
ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, heterociklil i
zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale,
cikloalkilalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril-CO- i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaril-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil-CO- i
zévendésuar né ményré opsionale, ose alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale;
dhe

secili R®, R” dhe R® éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, halogjen, -OH,
-CN, C1-Cs alkil i zévendésuar né ményré opsionale, C1-Cs alkoksi i zévendésuar né
meényré opsionale, Cs-C7 karbociklil i zévendésuar né ményré opsionale, C3-C7
karbocikliloksi i zévendésuar né ményré opsionale, C4-C12 karbociklilalkil i
zévendésuar né ményré opsionale, C4-C12 karbociklilalkoksi i zévendésuar né ményré
opsionale, C1-Ce alkinil i zévendésuar né ményré opsionale, C1-Cs alkenil i
zévendésuar né ményré opsionale, Ce-Cio aril i zévendésuar né ményré opsionale, Ce-
Cuo ariloksi i zEvendésuar né ményré opsionale, Ce-Cio aril-S- i zévendésuar né ményré
opsionale, C7-C14 aralkoksi i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i



zBvendésuar né ményré opsionale, dhe heteroariloksi i zévendésuar né ményré
opsionale, heterociklil i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikliloksi i
zBvendésuar né ményré opsionale, heterociklilalkil i zévendésuar, heterociklilalkoksi i
z8vendésuar né ményré opsionale, Cs-C1o aril-SO2- i zEvendésuar né ményré
opsionale, heteroaril-S- i zévendésuar né ményré opsionale, ose - N(RY)(R?), ku R?
éshté hidrogjen ose alkil i zévendésuar né ményré opsionale, dhe R? éshté zgjedhur nga
alkil i z&vendésuar né ményré opsionale, aril i zévendésuar né ményré opsionale,
heteroaril i z8vendésuar né ményré opsionale, heterociklil i zévendésuar né ményré
opsionale, cikloalkil i zvendésuar né ményré opsionale, cikloalkilalkil i zévendésuar
né ményré opsionale, aril-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril-CO- i
zBvendésuar né ményré opsionale, cikloalkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale,
ose alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale;
me dispozitén qé té paktén njé prej R®, R dhe R® éshté hidrogjen.
3. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 2, ku X éshté O,
ose ku X éshté CHo.
4. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 2, ku R® éshté
hidrogjen ose R’ éshté hidrogjen ose R® éshté hidrogjen, ose ku R® R’ dhe R? jané
hidrogjen.
5. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 2, ku R® éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej heterociklil i zévendésuar né ményré opsionale,
heterocikliloksi i zévendésuar né ményré opsionale Ce-Cip aril -SO»- i zévendésuar né
meényré opsionale dhe heteroaril-S- i zévendésuar né ményré opsionale.
6. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 2,
ku RS éshté -N(RH(R?), ku R! éshté hidrogjen; dhe R? éshté zgjedhur nga alkil i
zévendésuar né ményré opsionale, aril i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i
zévendésuar né ményré opsionale, heterociklil i zévendésuar né ményré opsionale,
cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkilalkil i zévendé&suar né ményré
opsionale, aril-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, heteroarilCO- i zévendésuar né
ményré opsionale, cikloalkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, ose alkil-CO- i
zévendésuar né ményré opsionale; ose
ku R® éshté -N(RY)(R?), ku R! éshté alkil i zévendésuar né ményré opsionale; dhe R?
éshté zgjedhur nga alkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril i zévendésuar né
ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, heterociklil i
zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale,
cikloalkilalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril-CO- i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaril-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil-CO- i
zévendésuar né ményré opsionale, ose alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale.
7. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 4, ku R®, R’ dhe R®
jané hidrogjen dhe ku R® éshté -N(R)(R?), ku R! éshté alkil i zévendésuar né menyré
opsionale; dhe R? éshté zgjedhur nga alkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril i
zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale,
heterociklil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, cikloalkilalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aril-CO- i zévendésuar né
ményré opsionale, heteroaril-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil-CO- i
zévendésuar né ményré opsionale, ose alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale.



8. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 7, ku R? éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej aril i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i
zBvendésuar né ményré opsionale, heterociklil i zévendésuar né ményré opsionale,
cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkilalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, aril-CO- i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil-CO- i zévendésuar né
ményré opsionale dhe alkil-CO- i zévendésuar né ményré opsionale.

9. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 8, ku R* éshté njé
C1- C3 alkil i z&évendésuar né ményré opsionale ose ku R éshté grup CHs.

10. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 8, ku arili i
z8vendésuar né ményré opsionale éshté zévendésuar me té paktén njé zévendésues té
zgjedhur nga C1-C5 alkil i zévendésuar né ményré opsionale, C2- C5 alkenil i zEvendésuar
né ményré opsionale, halogjen, ciano, hidroksi, amino, C1-C5 alkoksi i zévendésuar né
ményré opsionale, alkilamino i zévendésuar né ményré opsionale, dialkilamino i
z8vendésuar né ményré opsionale, heterociklil i zévendésuar né ményré opsionale,
heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, cikloalkilalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkilalkoksi i
zBvendésuar né ményré opsionale, ose cikloalkoksi i zévendésuar né ményré opsionale.
11. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 8, ku arili i
zBvendésuar né ményré opsionale éshté zévendésuar me té paktén njé zévendésues té
zgjedhur nga C1-C5 alkil i zévendésuar né ményré opsionale, halogjen, ose C1-C5 alkoksi i
zévendésuar né ményré opsionale dhe ku R? éshté njé grup CHs, dhe X éshté O.

12. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e pretendimit 2, gé ka njé
strukturé té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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13. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té Formulés (I1) si¢ pércaktohet né
pretendimin 1, ose kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, dhe eksipient
farmaceutikisht itépranueshém.

14. Kompozim gé pérfshin Formulén (1) si¢ pércaktohet né pretendimin 1, ose kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

15. Kompozim si¢ pércaktohet né pretendimin 14 pér pérdorim né trajtimin e kancerit, ku
kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té prostatés, kancerit té gjirit,
kancerit té fshikézés, kancerit té mushkérive, ose melanoma.

dhe
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(11) 9959

(97) EP3148579/16/12/2020

(96) 15729987.6 / 28/05/2015

(22) 25/02/2021

(21) AL/P/2021/142

(54) ANTITRUPAT ANTI-GITR DHE METODAT E PERDORIMIT TE TYRE
25/05/2021

(30) 201462004071 P 28/05/2014 US and 201562161250 P 13/05/2015 US

(71) Agenus Inc.; Memorial Sloan Kettering Cancer Center and Ludwig Institute for Cancer
Research Ltd.

3 Forbes Road, Lexington, MA 02421, US; 1275 York Avenue, New York, NY 10065, US
;Stadelhoferstrasse 22, 8001 Zirich, CH

(72) RITTER, Gerd (c/o AGENUS INC., 3 Forbes Road, Lexington, Massachusetts
02421); SCHAER, David (c/o AGENUS INC., 3 Forbes Road, Lexington, Massachusetts
02421); MERGHOUB, Taha (c/o AGENUS INC., 3 Forbes Road, Lexington,
Massachusetts. 02421); UNDERWOOD, Dennis J. (c/o AGENUS INC., 3 Forbes Road,
Lexington, Massachusetts 02421); LEGER, Olivier (c/o AGENUS INC., 3 Forbes Road,



Lexington, Massachusetts 02421); SIEBERT, Volker (c/o AGENUS INC., 3 Forbes Road,
Lexington, Massachusetts 02421); VAN DIJK, Marc (c/o AGENUS INC., 3 Forbes Road,
Lexington, Massachusetts 02421); TSUJI, Takemasa (c/o AGENUS INC., 3 Forbes Road,
Lexington, Massachusetts 02421); GONZALEZ, Ana M. (c/o AGENUS INC., 3 Forbes
Road, Lexington, Massachusetts 02421); WILSON, Nicolas S. (c/o AGENUS INC., 3
Forbes Road, Lexington, Massachusetts 02421); ZAPPASODI, Roberta (c/o AGENUS
INC., 3 Forbes Road, Lexington, Massachusetts 02421) ;WOLCHOK, Jedd David (c/o
AGENUS INC., 3 Forbes Road, Lexington, Massachusetts 02421)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.5, Ap.25, Yzberisht,Tirané

1.

10.

(57) Njé antitrup luftues i izoluar gé lidhet specifikisht me proteinén e lidhur me TNFR e
detyruar nga gluko- kortikoidet (GITR) njerézore gé pérfshin njé rajon té ndryshueshém té
zinxhirit té rénd (VH) gé pérfshin sekuencén e aminoacidit té SEQ ID NO: 206 dhe pérfshin njé
rajon té zinxhirit té lehté (VL) gé pérfshin sekuencén e aminoacidit té SEQ ID NO: 208, ku mé tej
antitrupi pérfshin njé rajon té géndrueshém té zinxhirit té rénd.

Antitrupat e pretendimit 1, ku rajoni i géndrueshém i zinxhirit té rénd éshté imunoglobilina
njerézore IgGs.

Antitrupat e pretendimit 1, ku rajoni i géndrueshém i zinxhirit té rénd éshté imunoglobilina
njerézore lgGa.

Antitrupat e njérés prej pretendimeve 1 ose 2, pérfshin njé zinxhir té rénd gé pérfshin
sekuencén e aminoacidit té SEQ ID NO: 567, dhe/ose pérfshin njé zinxhir té lehté qé pérfshin
sekuencén e aminoacidit té SEQ ID NO: 576.

Antitrupat e njérés prej pretendimeve 1 ose 3, pérfshin njé zinxhir té rénd gé pérfshin
sekuencén e aminoacidit té SEQ ID NO: 554, dhe/ose pérfshin njé zinxhir té lehté qé pérfshin
sekuencén e aminoacidit té SEQ ID NO: 576.

Antitrupat e njérés prej pretendimeve 1-5, ku antitrupi pérfshin, aktivizon ose rrit njé aktivitet
té GITR njerézore, opsionalisht né njé gelizé té pavarur nga aktivizimi i TCR.

Njé molekulé e izoluar e acidit nukleik gé kodon VH dhe/ose VL, ose zinxhirin e lehté dhe/ose
zinxhirin e rénd, e antitrupave té njérit prej pretendimeve nga 1-6

Molekula e izoluar e acidit nukleik e pretendimit 7, gé kodon VH e antitrupave té njérés prej
pretendimeve nga 1-6 ose gé kodon zinxhirin e rénd e antitrupave té njérés prej pretendimeve
nga 1-6

Molekula e izoluar e acidit nukleik e pretendimit 7, qé kodon VL e antitrupave té njérés prej
pretendimeve nga 1-6 ose gé kodon zinxhirin e lehté e antitrupave té njérés prej pretendimeve
nga 1-6

Molekula e izoluar e acidit nukleik e pretendimit 7, gé kodon VH dhe VL e antitrupave té njérés
prej pretendimeve nga 1-6 ose qé kodon zinxhirin e lehté dhe zinxhirin e rénd e antitrupave té



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

njérés prej pretendimeve nga 1-6

Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin antitrupat e njérés prej pretendimeve nga 1-6 ose
molekulén e acidit nukleik té njérés prej pretendimeve nga 7-10, dhe njé trasportues
farmaceutik té pranueshém ose pércjellés.

Antitrupat e njérés prej pretendimeve nga 1-6 pérbérja farmaceutike e pretendimit 11 pér
pérdorim né trajtimin e kancerit.

Antitrupat ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim té pretendimit 12, ku kanceri éshté kancer
endometrial, kanceri gastrik, kanceri i stomakut, kanceri i ezofagut, karcinoma e krygézimit
gastroezofageal, karcinoma gelizore skuamoze e kokés dhe e gafés, melanoma, kanceri i
mushkérive né geliza jo té vogla, ose karcinoma e gelizave renale.

Antitrupat e njérés prej pretendimeve nga 1-6 ose pérbérja farmaceutike e pretendimit 11 pér
pérdorim né trajtimin e njé infeksioni viral.

Antitrupi i njérés prej pretendimeve nga 1-6, ku antitrupi éshté bispecifike.

Njé vektor iizoluar gé pérfshin molekulén e acidit nukleik té njérit prej pretendimeve nga 7-10.
Vektoriiizoluar i pretendimit 16, pérfshin molekulén e acidit nukleik té pretendimit 8.
Vektoriiizoluar i pretendimit 16, pérfshin molekulén e acidit nukleik té pretendimit 9.
Vektoriiizoluar i pretendimit 16, pérfshin molekulén e acidit nukleik té pretendimit 10.

Njé popullaté vektorésh pérfshin njé vektor té paré gé pérfshin njé acid nukleik gé kodon
zinxhirin e lehté ose VL e antitrupave té njérés prej pretendimeve nga 1-6, dhe njé vektor té
dyté gé pérfshin njé acid nukleik gé kodon zinxhirin e rénd ose VH e antitrupave té njérés prej
pretendimeve nga 1-6.

Njé gelizé pritése pérfshin molekulén e izoluar té acidit nukleik té njérés prej pretendimeve nga
7-10, ose vektorin e izoluar té njérés prej pretendimeve nga 16-19, ose popullatén e vektoréve
té pretendimit 20.

Qeliza pritése e pretendimit 21, pérfshin:

(i) acidin nukleik té izoluar té pretendimit 8, ku acidi nukleik i izoluar kodon VH e
antitrupave té pretendimit 4 ose kodon zinxhirin e rénd té antitrupave té pretendimit 4,
dhe acidin nukleik té izoluar té pretendimit 9, ku acidi nukleik i izoluar kodon VL e
antitrupave té pretendimit 4 ose kodon zinxhirin e lehté té antitrupave té pretendimit 4,
ose

(i) acidin nukleik té izoluar té pretendimit 10, ku acidi nukleik i izoluar kodon VH dhe VL e
antitrupave té pretendimit 4, ose kodon zinxhirin e lehté dhe zinxhirin e rénd té antitrupave
té pretendimit 4, ose

(iii) vektoriiizoluar i pretendimit 17, ku vektori i izoluar pérfshin molekulén e acidit nukleik
gé kodon VH e antitrupave té pretendimit 4 ose qé kodon zinxhirin e rénd té antitrupave té



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

pretendimit 4, dhe vektori i izoluar i pretendimit 18, ku vektori i izoluar pérfshin molekulén
e acidit nukleik gé kodon VL e antitrupave té pretendimit 4 ose gé kodon zinxhirin e lehté té
antitrupave té pretendimit 4, ose

(iv) vektoriiizoluar i pretendimit 19, ku vektori i izoluar pérfshin molekulén e acidit nukleik
gé kodon VH e antitrupave té pretendimit 4 dhe VL e antitrupave té pretendimit 4, ose ku
vektoriiizoluar pérfshin molekulén e acidit nukleik gé kodon zinxhirin e lehté té antitrupave
té pretendimit 4 dhe zinxhirin e rénd té antitrupave té pretendimit 4, ose

(v) popullata e vektoréve té pretendimit 20, ku popullata e vektoréve pérfshin njé vektor té
paré gé pérfshin njé acid nukleik gé kodon zinxhirin e lehté ose VL e antitrupave té
pretendimit 4, dhe njé vektor té dyté gé pérfshin njé acid nukleik gé kodon zinxhirin e rénd
ose VH e antitrupave té pretendimit 4.

Qeliza pritése e pretendimit 21, ku

a) geliza pritése pérmban njé vektor qé pérfshin njé molekulé té acidit nukleik gé kodon
zinxhirin e rénd dhe zinxhirin e lehté té njé antitrupi té njérés prej pretendimeve nga 1-6,
ose

b) geliza pritése pérmban dy vektoré, njé vektor té paré gé pérfshin njé molekulé té acidit
nukleik gé kodon njé zinxhir té rénd ose rajon té ndryshueshém té zinxhirit té rénd té njé
antitrupi té njérés prej pretendimeve nga 1-6, dhe njé vektor té dyté gé pérfshin njé
molekulé té acidit nukleik gé kodon njé zinxhir té lehté ose rajon té ndryshueshém té
zinxhirit té lehté té njé antitrupi té njérés prej pretendimeve nga 1-6.

Qeliza pritése e pretendimit 21, ku molekula e acidit nukleik kodon njé zinxhir té lehté dhe/ose
njé zinxhir té rénd té antitrupit té pretendimit 4, ose ku vektori(ét) pérfshin(jné) njé molekulé té
acidit nukleik gé kodon njé zinxhir té lehté dhe/ose njé zinxhir té rénd té antitrupit té
pretendimit 4.

Qeliza pritése e pretendimit 21, ku molekula e acidit nukleik kodon njé zinxhir té lehté dhe/ose
njé zinxhir té rénd té antitrupit té pretendimit 5, ose ku vektori(ét) i/e izoluar pérfshin(jné) njé
molekulé té acidit nukleik gé kodon njé zinxhir té lehté dhe/ose njé zinxhir té rénd té antitrupit
té pretendimit 5.

Qeliza pritése e njérés prej pretendimeve nga 21-25, e cila éshté njé gelizé CHO.

Njé metodé pér prodhimin e njé antitrupi luftues gé lidhet me GITR njerézor gé pérfshin
kultivimin e gelizés pritese té njérés prej pretendimeve nga 21-26, késhtu qé molekula(t) e
acidit nukleik éshté/jané e/té shprehur(a) dhe antitrupat prodhohen.

Metoda pér prodhimin e njé antitrupi luftues gé lidhet me GITR njerézor té pretendimit 27,
pérfshin kultivimin e gelizés pritése té pretendimit 22 ose 24, ku geliza pritése éshté njé gelizé
CHO.

Metoda pér prodhimin e njé antitrupi luftues gé lidhet me GITR njerézor té pretendimit 27,
pérfshin kultivimin e gelizés pritése té pretendimit 25, ku geliza pritése éshté njé gelizé CHO.



30. Metoda pér prodhimin e njé antitrupi luftues gé lidhet me GITR njerézor té pretendimit 27, ku
geliza pritése e paré pérfshin njé vektor té paré gé pérfshin njé molekulé té acidit nukleik gé
kodon njé zinxhir té rénd ose rajon té ndryshueshém té zinxhirit té rénd té njé antitrupi prej
njérés prej pretendimeve nga 1-6, dhe njé gelizé e dyté pérfshin njé vektor té dyté qé pérfshin
njé molekulé té acidit nukleik gé kodon njé zinxhir té lehté ose rajon té ndryshueshém té
zinxhirit té lehté té njé antitrupi prej njérés prej pretendimeve nga 1-6, dhe ku zinxhiri i rénd
ose rajoni i ndryshueshém i zinxhirit té rénd shprehen nga geliza e paré e shogéruar me
zinxhirin e lehté ose rajonin e ndryshueshém té zinxhirit té lehté té gelizés sé dyté, pér té
formuar antitrupin.

(11) 9988

(97) EP2838506 /06/01/2021

(96) 13721441.7 / 15/04/2013

(22) 25/02/2021

(21) AL/P/2021/143

(54) PERBERJE MAGNEZI PER TE MODULUAR FARMAKOKINETIKAT DHE
FARMAKODINAMIKAT E INSULES DHE DHIMBJEN NE VENDIN E
INJEKSIONIT

31/05/2021

(30) 201261624844 P 16/04/2012 US; 201261704066 P 21/09/2012 US and 201313826806
14/03/2013 US

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) POHL, Roderike (9 Coburn Road East, Sherman, CT 06784); HAUSER, Robert (8730
Endless Ocean Way, Columbia, MD 21045); LI, Ming (2979 Hickory Street, Yorktown
Heights, NY 10598) ;WILSON, Bryan R. (12 Carriage Hill Road, Brewster, NY 10509)
(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) Njé formulim insuline i injektueshém gé pérmban njé sasi té efektshme té njé tretési/agjenti stabilizues té
pérzgjedhur nga acidi acetik, acidi askorbik, acidi citrik, acidi glutamik, acidi aspartik, acidi sukcinik,
acidi fumarik, acidi maleik, acidi adipik, dhe kripérat e tyre; njé sasi té efektshme té njé kelator zinku;
dhe njé ose mé shumé komponime magnezi, ku pérgendrimi i insulinés éshté 100, 200, 400 ose 500
UmL, ku njé ose mé shumé komponime magnezi pérmbajné njé kripé magnezi inorganike, dhe ku
pérgendrimi i njé ose mé shumé komponimeve té magnezit éshté 0.1 deri né 10 mg/ml.

2. Formulimi i pretendimit 1, ku insulina éshté insulin rikombinuese njerézore.

3. Formulimi i pretendimit 1, ku insulina éshté njé analog insuline i pérzgjedhur nga in sulina
lispro, insulina glargine, insulina aspart, insulina gluliziné dhe insulina determir.

4. Formulimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku kripérat e magnezit inorganik jané pérzgjedhur
nga grupi gé konsiston né hidroksid magnezi (Mg(OH),), sulfat magnezi (MgSQ.), halide magnezi, té
tillé si klorure magnezi (MgCl.), bromure magnezi (MgBr.), dhe jodure magnezi (Mgly); pirofosfate
magnezi, heptahidrat sulfat magnezi, oksdie magnezi (MgO2), dhe kombinime té tyre.



5. Formulimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pérgendrimi i njé ose mé shumé
komponimeve t& magnezit éshté nga 0.1 deri né 5 mg/ml.

6. Formulimi i pretendimit 5, ku pérgendrimi i njé ose mé shumé komponimeve té mag-  nezit éshté
nga 0.1 deri né 2mg/ml.

7. Formulimi i pretendimit 6, ku pérgendrimi i njé ose mé shumé komponimeve té mag-  nezit éshté
nga 0.2 deri né 2mg/ml.

8. Formulimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku agjenti i shpérbérjes/stabilizimit formon
jone citrike dhe pH éshté aférsisht 7.

°@ Formulimi i pretendimit 1 ku agjenti i shpérbérjes/stabilizimit é&shté acid citrik ose cit- rat
natriumi.

}0. Formulimi i pretendimit 9, ku acidi citrik ose citrati i natriumit varion nga 7 x 10-°M deri né 2 x 10
M.

11. Formulimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 10 pér mé tej pérmban m-kresol.

12. Formulimi i pretendimit 11, pér mé tej pérmban gliceriné.

13. Formulimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku kelatori éshté pérzgjedhur nga acidi

etilendiaminétetraacetik (EDTA), EGTA, acidi alginik, acidi alfa lipoik, acidi dimerkaptosukcinik
(DMSA), CDTA (acidi 1,2-diaminociklohekzantetraacetik) dhe citrat trinatriumi (TSC).

14, Formulimi i secilit prej pretendimeve pér tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé
individ diabetik gé pérmban injektimin tek individi té njé sasie té efektshme té formu-

limit.

(11) 9960

(97) EP2488157 / 30/12/2020

(96) 10768760.0/ 15/10/2010

(22) 25/02/2021

(21) AL/P/2021/144

(54) FORMULIME TE PERMIRESUARA

25/05/2021

(30) 0918150 16/10/2009 GB

(71) Jagotec AG

Wildensteinerstrasse 1

, 4132 Muttenz , CH

(72) MUELLER-WALZ, Rudi (Hans-Vetter-Strasse 108

, 79650 Schopfheim ) ;FUEG, Lise-Marie (Neumattstrasse 58

, 4144 Arlesheim)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

1. (57) Pérdorimi i njé agjenti lagés né njé formulim aerosoli né gjendje pezulli
gé permban therrmija té dihidrat fumarat formoterolit dhe propionat



flutikazonit né gjendje pezulli né shtytésin HidroFluoroAlkan té ndodhur né
njé inhalator me dozé té matur gé pérmban njé bombul dhe valvul matése,
pér té reduktuar depozitimin e thérrmijave né sipérfagen e bombulés dhe
valvulés matése, ku agjenti lagés éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston
né etanol, glikol propileni, glycerol, butandion dhe pérzierje té tyre,
preferueshém ku agjenti lagés éshté etanol.

Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku agjenti lagés angazhohet né njé sasi prej mé
pak se 2% ndaj peshés bazuar né peshén e pérgjithshme té formulimit té
aerosolit né gjendje pezulli, preferueshém 1.99 deri né 0.01% ndaj peshés
bazuar né peshén e pérgjithshme té formulimit té aerosolit né gjendije pezulli,
akoma mé preferueshém 1.5% deri né 1.0% ndaj peshés bazuar né peshén
e pérgjithshme té formulimit té& aerosolit né gjendje pezulli.

Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku shtytési HFA éshté HFA 227.

Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku dihidrat fumarat formoteroli angazhohet né
njé sasi prej 0.003-0.04% ndaj peshés.

Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku propionat flutikazoni angazhohet né njé sasi
prej 0.01-0.6% ndaj peshés.

Pérdorimi sipas pretendimit 1 ku formulimi i aerosolit né gjendje pezulli
pérmban njé kripé té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né nedokromil dhe
acid kromoglicik, preferueshém ku kripa éshté kromoglikat natriumi (DSCG),
preferueshém ku kromoglikati i natriumit angazhohet né njé sasi prej 0.01-
0.1% ndaj peshés bazuar né peshén e pérgjithshme té formulimit.

Pérdorimi sipas pretendimit 1, ku formulimi i aerosolit né gjendje pezulli kur
shpérndahet nga inhalatori me dozé té matur transporton njé dozeé té té dyve
dihidrat fumarat formoterolit dhe propionat flutikazonit gé ka njé mospérputhje
prej jo mé shumé se +/- 15% té dozés sé transportuar mesatare objektiv (dhe
jo mé shumé se 1 vleré jashté +/-25% té objektivit dhe asnjé jashté +/- 30%
té objektivit) kur formulimi ruhet né 25 gradé celsius dhe 60% lagéshtiré
relative, akoma mé vecanérisht 40 gradé celsius dhe 75% lagéshtiré relative
pér njé periudhé pér deri né 1 muaj, akoma mé vecanérisht deri né 3 muaj,
akoma mé vecanérisht deri né 6 mua,j.

Pérdorimi sipas pretendimit 1, ku formulimi i aerosolit né gjendje pezulli kur
ruhet né inhalatorin me dozé té matur pér té paktén 2 javé dhe njé
temperaturé prej 17 deri né 25 gradé celsius dhe njé lagéshtiré relative prej
29 deri né 63% ka njé fraksion thérrmijash té imta mesatar prej 30 deri né
60% té dozés sé etiketuar si né prezantimin in-vitro té shpérndarjes sé
madhésisé sé thérrmijave aerodinamike.



9.

10.

Pérdorimi sipas pretendimit 1, ku formulimi i aerosolit né gjendje pezulli i
ndodhur né inhalatorin me dozé té matur pérmban:

1) 0.035% propionat flutikazoni, 0.007% fumarat formoteroli, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes dhe ku doza
nominale e propionat flutikazonit éshté 50 mikrogramé, dhe pér fumarat
formoterolin 10 mikrogramé, dy heré né dité (BID);

ii) 0.071% propionat flutikazoni, 0.007% fumarat formoteroli, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes dhe ku doza
nominale e propionat flutikazonit éshté 100 mikrogramé dhe pér fumarat
formoterolin 10 mikrogramé, dy heré né dité (BID);

i) 0.178% propionat flutikazoni, 0.007% fumarat formoteroli, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes dhe ku doza
nominale e propionat flutikazonit éshté 250 mikrogramé, dhe pér fumarat
formoterolin 10 mikrogramé dy heré né dité (BID);

iv) 0.357% propionat flutikazoni, 0.007% fumarat formoteroli, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes, dhe ku doza
nominale e propionat flutikazonit éshté 500 mikrogramé, dhe pér fumarat
formoterolin 10 mikrogramé, dy heré né dité (BID);

v) 0.357% propionat flutikazoni, 0.014% fumarat formoteroli, 0.068%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes, dhe ku doza
nominale e propionat flutikazonit éshté 500 mikrogramé, dhe pér fumarat
formoterolin 20 mikrogramé, dy heré né dité; ose

vi) 0.357% propionat flutikazoni, 0.014% fumarat formoteroli, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes, dhe ku doza
nominale e propionat flutikazonit éshté 500 mikrogramé dhe pér fumarat
formoterolin 20 mikrogramé, dy heré né dité.

Njé formulim aerosoli né gjendje pezulli g&¢ pérmban thérrmijat e dihidrat
fumarat formoterolit dhe propionat flutikazonit né gjendje pezulli né shtytésin
HFA dhe njé agjent lagés ku agjenti lagés éshté pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né etanol, glikol propileni, glicerol, butandiol dhe pérzierje té tyre
dhe éshté angazhuar né njé sasi prej mé pak se 2% ndaj peshés bazuar né
peshén e pérgjithshme té formulimit dhe ku thérrmijat kané njé shpérndarje
té madhésisé sé thérrmijave D10 (10% té shpérndarjes sé véllimit) varion nga
0.2 deri né 2 mikrometra, D50 varion nga 1 deri né 4 mikrometra dhe D90
varion nga 2 deri né 6 mikrometra kur matet nga difraksioni me lazer ose né
gjendje pezulli ose si pudér e thaté e shpérndaré.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

Njé formulim aerosoli né gjendje pezulli sipas pretendimit 10 ku agjenti lagés
angazhohet né njé sasi prej 1.99 deri né 0.01% ndaj peshés bazuar né
peshén e pérgjithshme té formulimit té aerosolit né gjendje pezulli,
preferueshém né njé sasi prej 1.5% deri né 1% ndaj peshés bazuar né
peshén e pérgjithshme té formulimit t& aerosolit né gjendje pezulli.

Njé formulim aerosoli né gjendje pezulli sipas pretendimit 10 ku shtytési HFA
éshté HFA 227.

Njé formulim aerosoli né gjendje pezulli sipas pretendimit 10 ku dihidrat
fumarat formoteroli angazhohet né njé sasi prej 0.003-0.04% ndaj peshés.

Njé formulim aerosoli né gjendje pezulli sipas pretendimit 10 ku propionat
flutikazoni angazhohet né njé sasi prej 0.01-0.6% ndaj peshés.

Njé formulim aerosoli né gjendje pezulli sipas pretendimit 10 ku formulimi i
aerosolit né gjendje pezulli pérmban shtesé njé kripé té pérzgjedhur nga grupi
gé konsiston né nedokromil dhe acid kromoglicik, preferueshém ku kripa
éshté kromoglikat natriumi (DSCG), akoma mé preferueshém ku kromoglikati
I natriumit angazhohet né njé sasi prej 0.01-0.1% ndaj peshés bazuar né
peshén e pérgjithshme té formulimit.

Njé formulim aerosoli né gjendje pezulli sipas pretendimit 10 qé ndodhet né
njé inhalator me dozé té matur gé pérmban:

() 0.035% propionat flutikazon, 0.007% fumarat formoterol, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gqs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes, dhe ku
doza nominale e propionat flutikazonit éshté 50 mikrogramé, dhe pér
fumarat formoterolin 10 mikrogramé, dy heré né dité (BID);

(i) 0.071% propionat flutikazon, 0.007% fumarat formoterol, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes, dhe ku
doza nominale e propionat flutikazonit éshté 100 mikrogramé&, dhe pér
fumarat formoterolin 10 mikrogramé, dy heré né dité (BID);

(i) 0.178% propionat flutikazon, 0.007% fumarat formoterol, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes, dhe ku
doza nominale e propionat flutikazonit éshté 250 mikrogramé&, dhe pér
fumarat formoterolin 10 mikrogramé, dy heré né dité (BID);

(iv) 0.357% propionat flutikazon, 0.007% fumarat formoterol, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes, dhe ku



doza nominale e propionat flutikazonit éshté 500 mikrogramé, dhe pér
fumarat formoterolin 10 mikrogramé, dy heré né dité (BID);

(v) 0.357% propionat flutikazon, 0.014% fumarat formoterol, 0.068%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes, dhe ku
doza nominale e propionat flutikazonit éshté 500 mikrogramé, dhe pér
fumarat formoterolin 20 mikrogramé, dy heré né dité; ose

(vi) 0.357% propionat flutikazon, 0.014% fumarat formoterol, 0.034%
kromoglikat natriumi, 1.4% etanol dhe HFA 227 gs ad 100 ku té gjitha
pérgindjet jané bazuar né peshén e pérgjithshme té pérbérjes, dhe ku
doza nominale e propionat flutikazonit éshté 500 mikrogramé, dhe pér
fumarat formoterolin 20 mikrogramé, dy heré né dité.

17.  Njé formulim aerosoli né gjendje pezulli sipas pretendimit 10 pér tu pérdorur
né tra-jtimin e astmés, rinitit alergjik ose sémundijes pulmonare obstruktive (COPD).

18.  Njé formulim aerosoli né gjendje pezulli sipas pretendimit 17 pér tu pérdorur
njékohésisht, né ményré té njépasnjéshme ose vecmas me njé beta-2-
agonist me veprim té shkurtér, ku preferueshém beta-2-agonisti me veprim té
shkurtér éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né albuterol, salbutamol,
terbutaling, fenoterol, levalbuterol, reproterol dhe pirbuterol.
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2. (57) Njé molekulé antitrupi anti-PD1 gé pérmban:

(a) njé zoné e ndryshueshme me zinxhir t& réndé gé ka tre CDR qé
pérmban sekuencén aminoacide t¢ SEQ ID NO:1 (hcCDR1), SEQ ID
NO:2 (hcCDR2) dhe SEQ ID NO:3 (hcCDR3) dhe njé zoné té
ndryshueshme zinxhiri té lehté gé ka tre CDR me zinxhiré té lehté gé
pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:4 (IcCDR1), SEQ ID NO:5
(IcCDR2) dhe SEQ ID NO:6 (IcCDR3); ose,

(b) njé¢ zoné e ndryshueshme me zinxhir t& réndé gé ka tre CDR qé
pérmban sekuencén aminoacide t¢ SEQ ID NO:7 (hcCDR1), SEQ ID
NO:8 (hcCDR2) dhe SEQ ID NO:9 (hcCDR3) dhe njg zoné té
ndryshueshme zinxhiri té lehté gé ka tre CDR me zinxhiré té lehté gé
pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:10 (IcCDR1), SEQ ID
NO:11 (IcCDR2) dhe SEQ ID NO:12 (IcCDR3); ose,

(c) nj¢ zoné e ndryshueshme me zinxhir té réndé qé ka tre CDR gé
pérmban sekuencén aminoacide t&¢ SEQ ID NO:13 (hcCDR1), SEQ ID
NO:14 (hcCDR2) dhe SEQ ID NO:15 (hcCDR3) dhe njé zoné té
ndryshueshme zinxhiri té lehté gé ka tre CDR me zinxhiré té lehté gé
pérmban sekuencén aminoacide t&¢ SEQ ID NO:16 (IcCDR1), SEQ ID
NO:17 (IcCDR2) dhe SEQ ID NO:18 (IcCDR3).

2. Molekula e antitrupit anti-PD1 e pretendimit 1 ku molekula e antitrupit té
pérmendur ka njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé qé pérmban
sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 19 dhe njé zoné té ndryshueshme
zinxhiri té lehté gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 20, ose
nj¢ zoné té ndryshueshme zinxhiri t&€ réndé qé pérmban sekuencén
aminoacide té SEQ ID NO: 21 dhe njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté
gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:22, ose njé zoné té
ndryshueshme zinxhiri té réndé gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ
ID NO: 23 dhe njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté gé pérmban



sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 24, ose njé zoné té ndryshueshme
zinxhiri té réndé gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 25 dhe
njé¢ zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté qé pérmban sekuencén
aminoacide té SEQ ID NO: 26, ose njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té
réndé gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 27 dhe njé zoné té
ndryshueshme zinxhiri té lehté qé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ
ID NO: 28.

Molekula e antitrupit anti-PD1 e secilit prej pretendimeve té méparshme ku
molekula e antitrupit t& pérmendur ka njé zinxhir té réndé gé pérmban
sekuenén aminoacide té SEQ ID NO: 29 dhe njé zinxhir té lehté qé pérmban
sekuencén aminoacide SEQ ID NO: 30 ose njé zinxhir té réndé gé pérmban
sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 31 dhe njé zinxhir té lehté gé pérmban
sekuencén aminoacide SEQ ID NO: 32, ose njé zinxhir té réndé gé pérmban
sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 33 dhe njé zinxhir té lehté gé pérmban
sekuencén aminoacide SEQ ID NO: 34, ose njé zinxhir té réndé gé pérmban
sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 35 dhe njé zinxhir té lehté qé pérmban
sekuencén aminoacide SEQ ID NO: 36, ose njé zinxhir té réndé gé pérmban
sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 37 dhe njé zinxhir té lehté qé pérmban
sekuencén aminoacide SEQ ID NO: 38.

Njé molekulé acidi nukleik e izoluar qé kodon njé zinxhir té réndé té njé
molekule antitrupi té secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, dhe njé zinxhir té
lehté té njé molekule antitrupi té secilit prej pretendimeve 1 deri né 3.

Njé vector shprehés gé pérmban njé molekulé acidi nukleik qgé kodon njé
zinxhir té réndé té njé molekule antitrupi té secilit prej pretendimeve 1 deri né
3, dhe njé zinxhir té lehté té njé molekule antitrupi té secilit prej pretendimeve
1 deri né 3.

Njé gelizé pritése gé ka njé vektor shprehés gé kodon njé zinxhir té réndé té
njé molekule antitrupi té secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, dhe njé vektor
shprehés qé kodon njé zinxhir té lehté té njé molekule antitrupi té secilit prej
pretendimeve 1 deri né 3.

Molekula e antitrupit anti-PD1 e secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 pér tu
pérdorur né mjekési, preferueshém pér tu pérdorur né njé metodé pér té
trajtuar kancerin.

Molekula e antitrupit anti-PD1 e secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar kancerin, ku pérdorimi pér meé tej
pérmban administrimin e njé molekule antitrupi anti-LAG3.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé antitrup anti-PD1 té secilit prej
pretendime 1 deri né 3 dhe njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.
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Pérbérja farmaceutike e pretendimit 9 e cila pér mé tej pérmban njé molekulé
antitrupi anti-LAG3.

Njé kit pjesésh gé pérmban njé antitrup anti-PD1 té secilit prej pretendimeve
1 deri né 3 dhe njé molekulé antitrupi anti-LAG3.

Molekula e antitrupit anti-PD1 pér tu pérdorur sipas pretendimit 8, pérbérja e
pretendimit 10 ose kiti i pretendimit 11 ku molekula e antitrupit anti-LAG3 e
pérmendur bashkon njé epitop té LAG3 njerézor gqé pérmban sekuencén
aminoacide LLRRAGVT (SEQ ID NO: 111) dhe/ose YRAAVHLRDRA (SEQ
ID NO: 112).

Molekula e antitrupit anti-PD1 pér tu pérdorur sipas pretendimit 12, ose
pérbérja ose kiti sipas pretendimit 12, ku molekula e antitrupit anti-LAG3 té
pérmendur pérmban:

(a) CDR me zinxhir té réndé gé pérmbajné sekuencén aminoacide t& SEQ
ID NO:39 (hcCDR1), SEQ ID NO:40 (hcCDR2) dhe SEQ ID NO:41
(hcCDR3) dhe ka CDR me zinxhir té lehté gé pé&rmbajné sekuencén
aminoacide té¢ SEQ ID NO:42 (IcCDR1), SEQ ID NO:43 (IcCDR2) dhe
SEQ ID NO:44 (IcCDR3); ose,

(b) CDR me zinxhir té réndé gé pérmbajné sekuencén aminoacide t& SEQ
ID NO:45 (hcCDR1), SEQ ID NO:46 (hcCDR2) dhe SEQ ID NO:47
(hcCDR3) dhe ka CDR me zinxhir té& lehté gé pérmbajné sekuencén
aminoacide té SEQ ID NO:48 (IcCDR1), SEQ ID NO:49 (IcCDR2) dhe
SEQ ID NO:50 (IcCDR3).

Molekula e antitrupit anti-PD1 pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve
8, 12 ose 13 ku molekula e antitrupit anti-PD1 éshté pér tu administruar
njéherazi, njékohésisht, né ményré té vazhdueshme, né ményré té
njépasnjéshme, né ményré alternative ose vecmas, me njé molekulé té
antitrupit anit-LAG3.

Kombinimi farmaceutik i secilit prej pretendimeve 10, 12 ose 13 dhe ku
molekula e antitrupit anti-PD1 éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né
molekula té antitrupit

PD1-1, PD1-2, PD1-3, PD1-4, dhe PD1-5, dhe molekula e antitrupit anti-
LAG3 éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né molekula té antitrupit anti-
LAG3 LAG3-1, LAG3-2, LAG3-3, LAG3-4, dhe LAG3-5.
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(57) 1.Njé skuter qé pérmban:
njé sipérfage e drejté (1);
té paktén njé rroté té prapme (2) té lidhur me sipérfagen e drejté (1) dhe té paktén njé rroté té parme (3) té
lidhur me sipérfagen e drejté (1),
i cili skuter mund té lévizet né drejtim pérpara té udhétimit (20),
ku skuteri mund té lévizet nété njéjtin drejtim pérpara té€ udhétimit (20) kur pérdoret né njé rast té pércaktuar
nga njé pozicion i paré (6) té njé elementi (5) dhe kur éshté né pérdorim né njé rast tjetér tépércaktuar nga njé
pozicion i dyté (7) i elementit (5),
ku elementi (5) éshté i lidhur né sipérfagen e drejté (1) népérmjet njé bashkimi (15), ku elementi (5) mund té
konvertohet nga pozicioni i paré (6) si njé element uljeje né njé pozicion té dyté (7) si njé shufér pér mbajtje
pér personat gé rriné né kémbé né sipérfagen e drejté (1),
karakterizuar né até gé
elementi (5) éshté i montuar qé té jeté i rrotullueshém vetém rreth njé aksi té rrotullimit té elementit (8), ku
aksi i rrotullimit té elementit (8) éshté kéndi bisektor ndérmjet pozicionit té paré (6) dhe pozicionit té dyté (7)
té elementit (5).

2.Njé skuter qé pérmban
njé sipérfage té drejté (1),
té paktén njé rroté té prapme (2) té lidhur me sipérfagen e drejté (1) dhe té paktén njé rroté té parme (3) té
lidhur me sipérfagen e drejté (1),
i cili skuter mund té lévizet né njé drejtim pérpara té udhétimit (20),
ku skuteri gjithashtu pérmban njé element (5) té lidhur me sipérfagen e drejté (1) dhe skuteri mund té lévizet
né té njéjtin drejtim pérpara té udhétimit (20) kur pérdoret né njé rast té pércaktuar nga njé pozicion i paré (6) i
elementit (5) dhe kur éshté né pérdorim né njé rast tjetér té pércaktuar nga njé pozicion i dyté (7) i elementit
(%),
i cili element (5) mund té konvertohet nga njé pozicion i paré (6) si njé element uljeje i pozicionit té dyté (7) si
njé shufér mbajtjeje pér personin gé gendron né kémbé né sipérfagen e drejté (1),
karakterizuar né até gé
elementi (5) éshté i lidhur népérmjet njé element ciftues i deformueshém.

3.Njé skuter gqé pérmban
njé sipérfage té drejté (1);
té paktén njé rroté té prapme (2) té lidhur me sipérfagen e drejté (1) dhe té paktén njé rroté té parme (3) té
lidhur me sipérfagen e drejté (1),
i cili skuter mund té lévizet né drejtim pérpara té udhétimit,
ku njé element (5) mund té konvertohet nga njé pozicion i paré (6) si njé element uljeje té njé pozicioni té dyté
(7) si njé shufér mbajtjeje pér njé person gé rri né kémbé né sipérfagen e drejté (1),
ku skuteri mund té l&vizet né té njéjtin drejtim pérpara té udhétimit (20) kur pérdoret né njé rast té pércaktuar
nga njé pozicion i paré (6) i elementit (5) dhe kur éshté né pérdorim né njé rast tjetér té pércaktuar nga njé
pozicion i dyté (7) i elementit (5),
karakterizuar né até gé
skuteri pérmban njé pajisje drejtuese gé drejtohet me ané té peshés dhe
ku pajisja drejtuese gé drejtohet me ané té peshés gjithashtu pérmban elementin (5) e lidhur me sipérfagen e
drejté (1) népérmjet njé bashkimi (15) dhe/ose népérmjet njé elementi ciftues té deformueshém.



4.Njé skuter gé pérmban
njé sipérfage té drejté (1),
té paktén njé rroté té prapme (2) té lidhur me sipérfagen e drejté (1) dhe té pakté njé rroté té parme (3) té lidhur
me sipérfagen e drejté (1),
njé element mbayjtés (9), i cili element mbajtés (9) éshté i lidhur me sipérfagen e drejté (1), i cili skuter mund té
Iévizet né njé drejtim pérpara té udhétimit,
ku skuteri mund té lévizet né té njéjtin drejtim pérpara té udhétimit (20) kur pérdoret né rastin e pércaktuar nga
njé pozicion i paré (6) té elementit (5) dhe kur éshté né pérdorim né njé rast tjetér té pércaktuar nga njé
pozicion i dyté (7) i elementit (5),
karakterizuar né até gé
elementi (5) né elementin mbajtés (9) mund té lidhet me fishéduke mbéshtjellé elementin mbajtés (9) si né njé
pozicion thelbésisht horizontal ashtu si dhe né njé pozicion té dyté thelbésisht vertikal,
ku elementi (5) pérmban dy pjesé elementi, té cilét pjesé elementi jané bashkuar sé& bashku né ményré gé té
lidhin me fishéelementin (5) né elementin mbajtés (9), ku
njé pjesé elementi pérmban njé prités té paré té konsolés (17) pér marrjen e elementin mbajtés (9) né
pozicionin e paré (6) té elementit (5) dhe njé prités té dyté konsolés (18) pér marrjen e elementit mbajtés (9) né
njé pozicion té dyté té elementit (5),
i cili element (5) éshté i transferueshém nga pozicioni i paré (6) si element uljeje né pozicionin e dyté (7) si
shufér mbajtjeje pér personin gé rri né kémbeé né sipérfagen e drejté (1) duke shképutur elementin (5) né
pozicionin e paré nga elementi mbajtés(9) dhe fiksimin e elementit (5) né pozicionin e dyté mbi elementin
mbajtés (9).
5.Njé skuter qé pérmban
njé sipérfage té drejté(1),
té paktén njé rroté té prapme (2) té lidhur me sipérfagen e drejté (1) dhe té pakté njé rroté té parme (3) té lidhur
me sipérfagen e drejté(1),
njé element mbajtés (9), i cili element mbajtés (9) éshté i lidhur me sipérfagen e drejté (1),
i cili skuter mund té lévizet né njé drejtim pérpara té udhétimit,
ku skuteri mund té lévizet né drejtimin e njéjté pérpara té udhétimit (20) kur éshté né pérdorim né rastin e
pércaktuar nga njé pozicion i paré (6) i elementit (5) dhe kur éshté né pérdorim né njé rast tjetér té pércaktuar
nga njé pozicion i dyté (7) i elementit (5),
i cili element (5) mund té konvertohet nga njé pozicion i paré (6) si element uljeje né njé pozicion té dyté (7) si
shufér mbajtjeje pér personin gé rri né kémbé né sipérfagen e drejté (1),
karakterizuar né até gé
konsola (16) éshté integrale me sipérfagen e drejté (1), ku elementi (5) pérmban njé prités té paré té konsolés
(17) pér t’u pérshtatur né konsolé (16) né pozicionin e paré (6) té elementit (5) dhe njé prités i dyté i konsolés
(18) pér t’u pérshtatur n€ konsolé (16) né pozicionin e dyt€ vertikal t€ elementit (5),
ku pritési i paré i konsolés (17) pérmban njé element tensionimi pér té montuar né ményré té sigurt elementin
(5) né konsolé né pozicionin e paré (6),
ku lartésia e elementit (5) né pozicionin e parééshté i axhustueshém me ané té elementit tensionues.
6.Skuteri i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 5, karakterizuar né até géelementi (5) éshté ciftuar me sipérfagen e
drejté népérmjet elementeve té tjeré me ané té lidhjeve mekanike si pér shembull njé bashkim tjetér ose njé lidhje me
fishé.
7.Skuteri i pretendimit 6, karakterizuar né até gé, né poizicionin e paré té pozicionit té dyté, bashkimi ose lidhja me
fishé mund té clirohet, né ményré gé té elementi mund té konvertohet me ané té njé lévizjeje té pércaktuar nga bashkimi
ose lidhja me fishé ose me ané té lévizjes sé liré.
8.Skuteri i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, karakterizuar né até gé bashkimi (15) ose elementi ciftues i
deformueshém mund té ndalohet né pozicionin e paré dhe/ose né njé pozicion té dyté dhe/ose né njé pozicion tjetér
ndérmjet pozicionit té paré dhe pozicionit té dyté.
9.Skuteri i pretendimit 1, karakterizuar né até qé aksi i rrotullimit té elementit (8) éshté i pérkulur né njé kénd prej
45° né raport me vertikalen dhe me horizontalen.
10.Skuteri i pretendimit 1, karakterizuar né até gé bashkimi (15) pérmban njé sipérfage té pérbashkét (13), e cila
sipérfage e pérbashkét (13) shtrihet normalisht drejt aksit té rrotullimit té elementit (8).
11.Skuteri i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 10, karakterizuar né até géelementi (5) mund té konvertohet né njé
pozicion té sigurt nga pozicioni i paré (6) ose pozicioni i dyté (7).
12.Skuteri i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 4, karakterizuar né até géelementi (5) mund té lidhet ose té lidhet me
fishé né lartési té ndryshme né pozicionin e paré (6) dhe/ose né pozicionin e dyté (7).
13.Skuteri i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 4, karakterizuar né até géelementi shtrihet thelbésisht né pozicionin e
paré (6) dhe/ose thelbésisht vertikalisht né pozicionin e dyté (7).



14.Skuteri i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 13, karakterizuar né até géskuteri pérmban njé pajisje drejtuese
rrotulluese, qé éshté e lidhur me sipérfagen e drejté (1) dhe pér té cilén pajisje drejtuese (4) té paktén njé rroté e parme
(3) dhe/osenjé rroté e prapme (2) jané té lidhura, respektivisht.

15.Skuteri i pretendimit 14, karakterizuar né até gépajisja drejtuese (4) pérmban njé shufér mbajtjeje té pérdredhur
rreth njé aksi drejtimi, né té cilén shufér mbajtése rrota e parme éshté e montuar dhe e cila shufér mbajtése éshté e
montuar né ményreé té rrotullueshme né raport me sipérfagen e drejté.

16.Skuteri i cdonjérit prej pretendimeve 1, 2, 4 deri 13, karakterizuar né até géskuteri mund té drejtohet népérmjet njé
pajisjeje drejtuese me drejtim me ané té peshés dhe/ose pajisje drejtuese e rrotullueshme.

17.Skuteri i pretendimit 5, karakterizuar né até génjé element tjetér mbajtés éshté i montueshém né element (5)
dhe/ose sipérfagen e drejté (1), i cili element tjetér mbajtés (9) éshté i lidhur me elementin (5) né njé ményré axhustuese
té lartésisé népérmjet njé pritési.

18.Skuteri i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 17, karakterizuar né até géelementi (5) pérmban njé hapésiré
depozituese.
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(57) 1. Njé formulim gonadotropin farmaceutik likuid, qé pérfshin njé gonadotropin, arginine
né njé sasi prej nga 50 deri né 160 mM, dhe metionine né njé sasi prej nga 0.05 deri 1.5

mg/ml, ku formulimi nuk pérfshin njé zbutés shtesé, dhe ku pH i formulimit éshté midis 6.0
dhe 7.5.

2. Formulimi farmaceutik i pretendimit 1, ku gonadotropin pérfshin hCG (human korionik
gonadotropin), dhe opsionalisht FSH dhe/ose LH.

3. Formulimi farmaceutik i pretendimit 1 ose 2, ku gonadotropin pérfshin hMG (human
menopauzé gonadotropin).

4. Formulimi farmaceutik i secilit prej pretendimeve 1 deri 3, ku gonadotropin pérfshin
origjiné humane, FSH té rrjedhur-nga urina, LH dhe/ose hCG.

5. Formulimi farmaceutik i secilit prej pretendimeve 1 deri 3, ku gonadotropin pérfshin
rekombinantin FSH, LH dhe/ose hCG.

6. Formulimi farmaceutik i secilit prej pretendimeve parardhése, duke shtuar shtesé njé
mbrojtés, né ményré té preferuar fenol.

7. Formulimi farmaceutik i secilit prej pretendimeve parardhése, duke shtuar shtesé njé
agjent sipérfage-aktiv, né ményré té preferuar njé polisorbate, né ményré mé té preferuar



polisorbate 20.

8. Formulimi farmaceutik i pretendimit 6 ose 7, ku mbrojtési, né ményré té preferuar fenol,
éshté pérfshiré né njé sasi prej 4 - 6 mg/ml, né ményré té preferuar né njé sasi prej 5
mg/ml.

9. Formulimi farmaceutik i pretendimit 7 ose 8, ku agjenti sipérfage-aktiv, né ményré té
preferuar polisorbate 20, éshté pérfshiré né njé sasi prej 0.001 - 0.05 mg/ml, né ményré té
preferuar né njé sasi prej 0.005 mg/ml.

10. Formulimi farmaceutik i secilit prej pretendimeve parardhése, ku arginine éshté né
ményré té preferuar L-arginine HCI.

11. Formulimi farmaceutik i secilit prej pretendimeve parardhése, ku hMG éshté pérfshiré
né njé sasi prej 300 - 900, né ményré té preferuar 500 - 700, 1U/ml.

12. Formulimi farmaceutik i secilit prej pretendimeve parardhése, i cili Eshté i pérbéré nga
- 625 IU/ml hMG
- 0.15 mg/ml Metionine
- 150 mM arginine
- 5 mg/ml fenol
- 0.005 mg/ml polisorbate 20
- Ujé pér injeksion (WFI), dhe
- ku formulimi ka njé pH prej 6.8 +/- 0.3.

13. Njé formulim farmaceutik likuid si¢ pérshkruhet né secilin prej pretendimeve
parardhése, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té infertilitetit.

14. Formulimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 13, ku trajtimi éshté njé trajtim i
ovulimit té& induktuar (Ol), t& ndihmuar nga teknika riprodhuese (ART), dhe/ose
hipogonadotrofia hipogonadizm te meshkuijt.

15. Njé metodé pér stabilizimin e formulimit farmaceutik likuid, gé pérfshin hMG, i cili
pérfshin hapin e
- Ofrimit té njé mostre urine nga njé grua humane,
- Nxjerrjes sé hMG nga mostra,
- Kombinimit té esktraktit t¢ pérmendur me arginine dhe metionine, né sasi sic
pércaktohen né secilin prej pretendimeve parardhése,
- Opsionalisht duke shtuar mé tej fenol dhe polisorbate né sasi si¢ pércaktohen né
secilin prej pretendimeve parardhése,
- Rregullimit té pH té formulimit nga midis 6.0 dhe 7.5,
- ku nuk éshté shtuar asnjé zbutés shtesé.
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(57) Njé pérbérje e pértypshme e buté pér té trajtuar dhe/ose pér té parandaluar njé infeksion ose infektim parazitik tek
njé kafshé, ku pérbérja e pérmendur pérmban:

(a) té paktén njé agjent aktiv izoksazoliné té& Formulés (I1):

FCFJ
Fc. PN ol
Cl HN

(I

dhe
(b) njé transportues farmaceutikisht i pranueshém gé pérmban:

(i) njé ose mé shumé mbushésa, ku mbushési i pérmendur éshté grimca té proteinés sé sojés, niseshte
misri, ose njé pérzierje e tyre;

(ii) njé ose mé shumé tretésa, ku tretési éshté pérzgjedhur nga gradé té ndryshme té glikol polietilenit
té 1éngshém (PEG); karbonat propileni; glikol propileni; trigliceride; tretésiré sorbitoli; kaprilat/kaprat
gliceroli; gliceride té poliglikolizuara; dhe kombinime té tyre;

(iii) njé ose mé shumé bashkuesa, ku bashkuesi éshté polivinilpirrolidon ose njé glikol polietileni, ose
njé kombinim i tyre;

(iv) njé ose mé shumé lagéshtuesa, ku lagéshtuesi éshté glicerol;

(v) njé ose mé shumé surfaktanté té pérzgjedhur nga monooleat glicerili, estere té acidit yndyror té
sorbitan polioksietilenit, estere té sorbitanit, alkool polivinili, polisorbate, d-a-tokoferil polietilen glikol
1000 sukcinat (TPGS), sulfat lauril natriumi, ko-polimere té oksidit té etilenit dhe oksid propileni,
derivate té vajit té kastorit dhe glikol polietilenit, monolaurat glikol propileni, estere gliceridesh,
gliceride té poliglikolizuara, gliceride PEG 300 kaprilike/kaprike, gliceride PEG 400 kaprilike/kaprike,
gliceride PEG 300 oleik, gliceride PEG 300 linoleik, stearate glikol polietileni dhe stearate hidroksi
glikol polietileni; dhe

(vi) njé ose mé shumé agjenté aromatizues.

2. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 i cili pér mé tej pérmban njé lubrifikues.

3. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 2 e cila pérmban njé lubrifikues i cili gjithashtu sillet si
njé tretés.

4. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 ku bashkuesi éshté pérz- gjedhur nga Povidon K30 LP,

PEG 3350 dhe PEG 4000, ose njé kombinim i tyre.

5. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 ku agjenti aromatizues e ka origjinén nga derri,
vigi, pula, peshku ose shpendét.

/



6. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 ku agjenti aromatizues éshté njé mish artificial ose

arome vigi.

7. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 2 ku lubrifikuesi &shté pérzgjedhur nga njé glikol polietileni,
vaj misri, njé vaj mineral, njé vaj vegjetal i hidrogjenizuar, vaj kikiriku, vaj kastori, njé vaj neutral gé pérmban
njé triglicerid me zinxhir mesatar ose njé ester acidi yndyror té glikol propilenit.

8. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 2 e cila pér mé tej pérmban njé ose mé shumé shpérbérésa,
konservuesa, stabilizuesa, antioksidanté ose agjenté modifikues té pH.

9. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 8 ku transportuesi pérmban njé stabilizues i cili éshté
pérzgjedhur nga stearati i magnezit, acidi citrik dhe citrati i natriumit.

10. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 ku agjenti aromatizues éshté i pranishém né njé pérgendrim
prej aférsisht 10% deri né aférsisht 30% (w/w).

11. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 ku mbushési éshté i pranishém né njé pérgendrim prej
aférsisht 10% deri né aférsisht 40% (w/w).

12. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 2 ku lubrifikuesi éshté i pranishém né njé pérgendrim prej
aférsisht 1 deri né aférsisht 20% (w/w).

13. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 ku lagéshtuesi éshté i pranishém né njé pérgendrim prej
aférsisht 1% deri né aférsisht 10% (w/w).

14, Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 ku bashkuesi éshté i pranishém né njé pérgendrim prej
aférsisht 1% deri né aférsisht 20% (w/w).

15. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 ku surfaktanti éshté i pranishém né njé pérgendrim prej
aférsisht 1 % deri né aférsisht 5 % (w/w).

16. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 1 ku agjenti aktiv izoksazoliné éshté i pranishém né njé sasi
prej aférsisht 1 deri né 20 % ndaj peshés.

17. Njé pérbérje e pértypshme e buté pér té trajtuar dhe/ose pér té parandaluar njé infeksion ose infektim parazitik

tek njé kafshé, ku pérbérja e pérmendur pérmban:

(a) té paktén njé agjent aktiv izoksazoliné té& Formulés (I1):

] JCFs
NH

cl \ HN

Cl

(I
dhe
(b) njé transportues farmaceutikisht té pranueshém qgé pérmban:

(i) njé ose mé shumé mbushésa té pérzgjedhur nga niseshteja e misrit, niseshteja e misrit e para-
xhelatinuar, vakt me gluten misri dhe grimca proteinash soje, dhe kombinime té tyre;

(if) njé ose mé shumé bashkuesa té pérzgjedhur nga polivinilpirrolidoni, polivinilpirrolidoni i kryg-
bashkuar, glikole polietileni, ko-polimere té vinilpirrolidonit dhe acetatit té vinilit, niseshte, melasé,
shurup misri, mjalté, shurup panje dhe shegerna, njé kombinim i tyre;

(iii) njé lagéshtues i cili éshté glicerol; dhe



(iv) njé ose mé shumé surfaktanté té pérzgjedhur nga monooleat glicerili, estere té acidit yndyror
polioksietilen sorbitan, estere sorbitani, alkool polivinili, polisorbate, glikol d-a-tokoferil polietilen
1000 sukcinat (TPGS), sulfat lauril natriumi, ko-polimere té oksidit té etilenit dhe oksidit té propilenit,
derivate té vajit té kastorit glikol polietileni, monolaurat glikol propileni, estere gliceridi, gliceride té
poliglikolizuara, gliceride PEG 300 kaprilike/kaprike, gliceride PEG 400 kaprilike/kaprike, gliceride
oleike PEG 300, gliceride linoleike PEG 300, stearate glikol polietileni dhe stearate hidroksi glikol
polietileni.

18. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 17 ku mbushési éshté i prani-shém né njé pérgendrim prej
aférsisht 5 deri né aférsisht 80 % (w/w).

19. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 17 ku lagéshtuesi éshté i prani- shém né njé
pérgendrim prej aférsisht 1 deri né aférsisht 25 % (w/w).

20. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 17 ku bashkuesi éshté i prani- shém né njé
pérgendrim prej aférsisht 1 deri né aférsisht 30 % (w/w).

21. Njé pérbérje e pértypshme e buté sipas pretendimit 17 ku surfaktanti éshté i prani- shém né njé
pérgendrim prej aférsisht 0.1 deri né aférsisht 10 % (w/w).

22. Njé pérbérje veterinare e pértypshme e buté sipas secilit prej pretendimeve 1-21, pér tu pérdorur né trajtimin ose
né parandalimin e njé infektimi dhe/ose infeksioni parazitik tek njé kafshé.

23. Njé pérbérje veterinare e pértypshme e buté pér tu pérdorur sipas pretendimit 22, ku parazitét jané pleshta dhe
képusha.
24, Njé pérbérje veterinare e pértypshme e buté pér tu pérdorur sipas pretendimit 22 ose pretendimit 23 ku pérbérja
éshté formuluar pér té transportuar njé dozé prej aférsisht 10 deri né aférsisht 100 mg/kg té komponimit té
formulés (11).
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Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) WU, Xinyuan (35 Travis Drive, Newton, MA 02467); LIPPA, Blaise, S. (340 Pope Road,
Concord, MA 01742); LI, Qingyi (419 Norfolk Street 2E, Somerville, MA 02143); WRONA,
Iwona (17 Harding Street, Sharon, MA 02067); JACKSON, Andrew, J. (77 Amherst Avenue,
Waltham, MA 02451); LIU, Christopher, M. (28 Josephine Avenue, Somerville, MA 02144);
LIANG, Guohua (276 Main Street 6C, Acton, MA 01720); BAEVSKY, Matthew, F. (65 West
Street, Northborough, MA 01532); EARL, Richard, Alan (6 Kylemore Drive, Westford, MA
01886); MCQUEEN, Lisa (914 Biddle Lane, Phoenixville, Pennsylvania 19460); SMIT, Jared
(4008 Ivanhoe St., Lafayette, IN 47909); COWANS, Brett (3437 Covington Street, West Lafayette,
IN 47906) ;CHENARD, Bertrand, L. (7 Whaling Drive, Waterford, CT 06385)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) 1. Njé komponim i Formulés (1) ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme:



2.

Formula (I)

ku:

R éshté H, C;-Cg alkil, C1-Cs alkenil, ose C1-Cs alkinil;

R? &shté H, C;-Cs alkil, C1-Cs alkenil, ose C;1-Cs alkinil opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé
grupe R5;

R3 éshté H, C;-Cs alkil, C1-Cs alkenil, ose C;1-Cs alkinil;

R* éshté halo, hidroksi, alkoksi, tiol, alkiltio, amino, alkilamino, dialkilamino, ciano, nitro, amido,
alkilamido, dialkilamido, tiol, sulfonil, ciklil, heterociklil, aril, ose heteroaril, opsionalisht i z&vendésuar né
njé ose mé shumé pozicione me 1-4 grupe R®;

R® éshté né ményré té pavarur H, halogjen, alkil, aralkil, alkenil, alkinil, hidroksi, amino, amido, fosfonat,
karboksil, eter, alkiltio, haloalkil, dhe ciano; dhe

R® éshté né ményré té pavarur H,halogjen, alkil, aralkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, hidroksi, amino, nitro,
sulfhidril, imino, amido, fosfat, fosfonat, fosfinat, karbonil, karboksil, silil, eter, alkiltio, sulfonil, keton,
alkehid, ester, heterocikél, njé unazé aromatike ose heteroaromatike, haloalkil, dhe ciano.

Komponimi sipas pretendimit té méparshém, ku R* éshté C;-Cg alkil, opsionalisht

-CHs; ose ku R* éshté H;

3.
Formulé

dhe/ose ku R? éshté C1-Cs alkil; opsionalisht

ku R? éshté -CHs, -CDs, ose -CHF2, ose ku R? éshté H;

dhe/ose ku secili prej R dhe R? éshté né ményré té pavarur C;-Cg alkil; opsionalisht ku secili prej R dhe R?
éshté né ményé té pavarur -CHs;

dhe/ose ku secili prej Rt dhe R? éshté né ményg té pavarur -CHs dhe R® éshté H;

dhe/ose ku R® éshté H;ose

ku R3 éshté C;-Cg alkil; ose

ku R3 éshté -CHs;

dhe/ose; ku secili prej R, R?, dhe R® éshté né ményré té pavarur C;-Cs alkil; opsionalisht ku secili prej R?, R?
dhe R? éshté né ményré té pavarur -CHs.

Komponimi i Formulés (1) sipas secilit prej pretendimeve t& méparshme, ku kom- ponimi  &shté i
s (la):

Formula (Ia).

ose ku komponimi i Formulés (1) éshté i Formulés (1b):



Formula (Ib).

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve t& méparshme, ku R* éshté heterociklil;
dhe/ose ku heterociklili éshté njé unazé 4 deri né 8-elementéshe;

dhe/ose ku heterociklili &shté bashkuar népérmjet njé atomi azoti;

dhe/ose ku R* éshté heterociklil i zévendésuar;

dhe/ose ku R* éshté pérzgjedhur nga grupi:

#
I\Ll-l—-l e’\\N % /(Re)m ;‘LN/\ .

®n 7

> dhe =

dhe/ose ku R* éshté pérzgjedhur nga grupi:
N
R LA
6 - ]
®n.

-

dhe m éshté 1; dhe/ose ku R* éshté pérzgjedhur nga grupi:

A
aly oy
=& RS R® :
E 1 dhe 3
dhe/ose ku R* éshté pérzgjedhur nga grupi:
H:\'N
L: ] A SN E
- 6 ¥ \.N,-"'\-\I {Rﬂ}
R o m
( )m s s dhe |\/I

dhe m éshté 1; dhe/ose ku R* éshté pérzgjedhur nga grupi:



JQ Q

3 » dhe

opsionalisht ku m éshté 1, ose 0;
dhe/ose ku R® éshté alkil, haloalkil, ose ciano;

dhe/ose ku RS éshté alkil ose haloalkil; opsionalisht ku R® éshté -CFs; dhe/ose ku R* éshté pérzgjedhur nga grupi:

A &

Nﬂgp Ck A ,3 Qg} \'Q‘

“r "0 A0 Qx<

+ dhe
5. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku komponimi i Formulés
(m:
a—
HN—™N / N
R? N
O A\
R! o) / "N

Formula (II)

ku:

n éshté njé numér i ploté nga 0 deri né 4; dhe
m éshté pérzgjedhur nga njé numér i ploté nga O deri né 4;

opsionalisht ku komponimi i Formulés (1) éshté i Formulés (l1a):

(I) éshté i Formulés



Formula (I1a)

ku:

n éshté njé numér i ploté nga O deri né 4; dhe
m éshté pérzgjedhur nga njé numér i ploté nga 0 deri né 4;

ose ku komponimi i Formulés (1) &shté i Formulés (11b):

f\N
o R?,r*z =
R J o Y
7y =4
N

N
PN N{)
O le LI n
R? R%m
Formula (IIb)
ku:
n éshté njé numér i ploté nga O deri né 4; dhe
m éshté pérzgjedhur nga njé numér i ploté nga 0 deri né 4.
6. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku komponimi éshté pér-

zgjedhur nga grupi si vijon:






s i Y nad o T Sab M
Cj\ 4, N R N N N N
o M : ; :
[ M M
N I I o m N = o WM .
D..- N Ih_ N—, N—
| ' e
0 a
o
o M o at N N
| M | MH i :
TR . N . v W M (X
N C N | NN
o NN N o wH = o N L
M M- |
L DD

[a]
a :—- 0 II.."'"\‘\\_U . o N
~ )]I?’)ﬁ{(:% “ )‘INFJ(j»(N__ ; o N),J(H "@;:\N
*y 2 AT Ty S Iin st
| Y

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

7. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku komponimi éshté:
Me HN \
(0] ),—& Ny
Me.,, No© / ]
W N
N

N
07N 'JQ
| FsC

Me

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

8. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim té Formulés (I) ose njé kripé té tij farmaceutikisht
té pranueshme:

Formula (I)
ku:



9.

10.

11.

12.

R! éshté H, C1-Cs alkil, C1-Cs alkenil, ose C1-Cs alkinil;

R? éshté H, C;-Cs alkil, C1-Cs alkenil, ose C;1-Cs alkinil opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé
grupe R5;

R? éshté H, C1-Cs alkil, C1-Cs alkenil, ose C1-Cs alkinil;

R* éshté halo, hidroksi, alkoksi, tiol, alkiltio, amino, alkilamino, dialkilamino, ciano, nitro, amido,
alkilamido, dialkilamido, tioil, sulfonil, ciklil, heterociklil, aril, ose heteroaril, opsionalisht i zévendésuar ne
njé ose mé shumé pozicione me 1-4 grupe

RS:

R® éshté né ményré té pavarur H, halogjen, alkil, aralkil, alkenil, alkinil, hidroksi, amino, amido, fosfonat,
karboksil, eter, alkiltio, haloalkil, dhe ciano; dhe

R® éshté né ményré té pavarur H, halogjen, alkil, aralkil, alkenil, alkinil, cikloalkil, hidroksi, amino, nitro,
sulfhidril, imino, amido, fosfat, fosfonat, fosfinat, karbonil, karboksil, silil, eter, alkiltio, sulfonil, keton,
alkehid, ester, heterociklil, njé unazé aromatike ose heteroaromatike, haloalkil, dhe ciano.

Pérbérja sipas pretendimit 8, ku komponimi éshté:

l F3C

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme;
dhe/ose ku preparati pérmban njé tepricé diastereomerike mé té€ madhe se ose té barabarté me 99;
dhe/ose ku preparati ka njé pérmbajtje lagéshtie prej mé pak se ose té barabarté me 0.1%.

Njé pérbérje pér tu pérdorur né trajtimin e njé crregullimi té€ ndérmjetésuar nga TRPAL tek njé subjekt, ku
pérbérja pérmban njé sasi té efektshme té njé komponimi té secilit prej pretendimeve té méparshme.

Njé pérbérje pér tu pérdorur né trajtimin e dhimbjes tek njé subjekt, ku pérbérja pérmban njé sasi té efektshme
té njé komponimi té secilit prej pretendimeve té€ méparshme;

opsionalisht ku dhimbja éshté dhimbja neuropatike;

ose ku dhimbja éshté dhimbja inflamatore;

ose ku dhimbja éshté PDN ose CIPN;

ose ku dhimbja éshté dhimbja e organeve té brendshme;

ose ku dhimbja éshté pérzgjedhur nga grupi: dhimbja nga kanceri, dhimbja nga djegia, dhimbja e shkaktuar nga
pérplasja dhe démtimi, ose ku dhimbja éshté dhimbja nga prerja, dhimbja e kockes, dhimbja nga semundja e
gelizes draperore, dhimbja nga fibromialgia dhe muskuloskeletale; ose ku dhimbja eshte nga hiperalgjezia ose
allodinia.

Njé pérbérje pér tu pérdorur né trajtimin e sémundjes inflamatore tek njé subjekt, ku pérbérja pérmban njé

sasi té efektshme té njé komponimi té secilit pretendim té méparshém.

13.

14.

15.

Njé pérbérje pér tu pérdorur né trajtimin e neuropatisé tek njé subjekt, ku pérbérja pérmban njé sasi té efektshme
té njé komponimi té secilit prej pretendimeve té méparshme;
opsionalisht ku neuropatia éshté nga diabeti, démtimi kimik, kemioterapia, dhe ose trauma.

Njé pérbérje pér tu pérdorur né trajtimin e njé ¢rregullimi dermatologjik tek njé subjekt, ku pérbérja pérmban
njé sasi té efektshme té njé komponimi té secilit pretendim té méparshém; opsionalisht ku crregullimi
dermatologjik éshté pérzgjedhur nga dermatiti atopik, pruriti akut, psoriazis, urtikariet, ekzema, ekzema
dishidrotike, ulcerat e gojés, dhe skugja nga pelenat.

Njé pérbérje pér tu pérdorur né trajtimin e njé sémundjeje pulmonare tek njé subjekt, ku pérbérja pérmban njé
sasi té efektshme té njé komponimi té secilit pretendim té méparshém; opsionalisht ku sémundja pulmonare



éshté njé sémundje obstruktive; ose ku sémundja pulmonare éshté sémundja pumonare obstruktive kronike ose
astma.

16. Njé pérbérje pér tu pérdorur né trajtimin e kollés tek njé subjekt, ku pérbérja pérmban njé sasi té efektshme té
njé komponimi té secilit pretendim t& méparshém;
opsionalisht ku kolla &shté kollé e shkaktuar nga alergjia.

(11) 10020

(97) EP3446545 / 24/03/2021

(96) 17717509.8 / 04/04/2017

(22) 24/03/2021

(21) AL/P/2021/225

(54) NJE SISTEM | SHKRIRJES SE HARKUT DHE METODA E MONITORIMIT TE
GJATESISE SE NE ELEKTRODES NE SISTEMIN E PERMENDUR

03/06/2021

(30) 201602781 21/04/2016 ZA

(71) Glencore Operations South Africa (Proprietary) Limited

3rd Floor 39 Melrose Boulevard
Melrose Arch
2196 Johannesburg / ZA, ZA

(72) LE ROUX, Daniel Jacues (Plot J81 Krokodildrift

0250 Brits / ZA)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57) Njé metodé pér t& monitoruar, ose pér té pérftuar njé tregues té
gjatésisé sé njé elektrode té njé sistemi té shkrirjes sé harkut 10, ku metoda pérfshin:

matjen e rrymés né/qé pérshkon elektrodén gjaté funksionimit;

duke pércaktuar, népérmjet pérdorimit té njé procesori, luhatjen e rrymés sé matur gjaté njé periudhe kohore;
gé krijohet, népérmjet pérdorimit té njé procesori, njé vleré té ndryshueshme rryme e cila éshté treguese e
gjatésisé sé elektrodés, ku luhatja e vlerés sé ndryshueshme té rrymés bazohet né té paktén luhatjen e
pércaktuar té rrymés gjaté periudhés kohore.

2. Metoda e pretendimit 1, e cila éshté pér té monitoruar gjatésiné e, ose pér té pérftuar njé tregues té gjatésisé sé,
dy elektrodave té njé sistemi té shkrirjes sé harkut (10), ku metoda pérmban:

matjen e rrymés sé secilés elektrodé gjaté veprimit;

pércaktimin e ndryshimit té rrymés sé matur pér secilén elektrodé gjaté njé periudhe kohore;

krijimin e njé vlere té ndryshimit té rrymés pér secilén elektrodé, ku krijimi i vlerés sé ndryshimit té rrymés
bazohet té paktén né ndryshimin e pércaktuar té rrymés pér elektrodén e veganté gjaté periudhés kohore.

3. Metoda e pretendimit 1 e cila pérfshin krahasimin, duke pérdorur njé procesor, té vlerés sé ndryshimit té rrymés
sé krijuar me njé vleré t& ndryshimit té rrymés referencé, me géllim pér té pérftuar njé tregues té gjatésisé sé
elektrodés.

4. Metoda e pretendimit 3, ku vlera e ndryshimit té rrymés referencé éshté njé vleré e ndryshimit té rrymés pér njé

elektrodé me njé gjatési té njohur.

5. Metoda e pretendimit 3, e cila pérfshin
matjen e rrymés né elektrodé né njési/intervale kohe specifike gjaté njé periudhe kohore; dhe pércaktimin, duke
pérdorur njé procesor, té ndryshimit né rrymé duke llogaritur ndryshimin né rrymé té matur né njé/intervale kohe
té njépasnjéshme.



6. Metoda e pretendimit 5, ku vlera e ndryshimit t& rrymés sé krijuar éshté llogaritur duke pérdorur formulén si
vijon:
n
i=olliz1 — [l
lvar =
(tn — tﬂ)

Ivar ku: vlera e ndryshimit té rrymés sé krijuar;
n éshté sasia e pérgjithshme e pikave té té dnénave nga té cilat vliera e ndryshimit t& rrymés sé krijuar duhet
té llogaritet;
li éshté rryma e matur né intervalin/njésiné e kohés i; dhe
ta-to i referohet shtrirjes/periudhés kohore gjaté té cilés jané regjistruar pikat e té dhénave.

7. Njé sistem i shkrirjes sé harkut 10 i cili pérfshin:
té paktén njé elektrodg;
njé pérshtatés pér matjen e rrymés i cili éshté konfiguruar pér té matur rrymén né elektrodé gjaté veprimit; dhe
karakterizohet nga
njé pérshtatés veprimi i cili éshté konfiguruar té
pércaktojé
ndryshimin e rrymés né elektrodé té matur nga pérshtatési i matjes sé rrymés gajté njé periudhe kohore, dhe
krijimin e njé vlere té ndryshimit té rrymés e cila éshté treguese e
gjatésisé sé elektrodés, ku
krijimi i vlerés sé ndryshimit té rrymés bazohet né té paktén ndryshimin e pércaktuar té rrymés gjaté periudhés
kohore.

8. Sistemi (10) i pretendimit 7, i cili pérfshin dy elektroda.

9. Sistemi (10) i pretendimit 8, ku pérshtatési i matjes sé rrymés éshté konfiguruar pér té matur rrymén né

secilén elektrodé gjaté veprimit.

10. Sistemi (10) i pretendimit 9, ku pérshtatési i veprimit éshté konfiguruar pér té pércaktuar ndryshimin e rrymés
sé matur pér secilén elektrodé gjaté njé periudhe kohore; dhe krijimin e vlerés sé ndryshimit té rrymeés pér secilén
elektrodé e cila éshté treguese e gjatésisé sé elektrodés, ku krijimi i vlerés sé ndryshimit té rrymés bazohet né té
paktén ndryshimin e pércaktuar té rrymés gjaté periudhés kohore.

11. Sistemi (10) i pretendimit 7, ku pérshtatési i veprimit éshté konfiguruar té identifikojé/pércaktojé njé ndryshim
né gjatésiné e elektrodés duke krahasuar vlerén e ndryshimit té rrymés sé krijuar me njé vleré té ndryshimit té
rrymés referencé.

12. Sistemi (10) i pretendimit 7, ku pérshtatési i matjes sé rrymés éshté konfiguruar pér té matur rrymén né elektrodé
né njési/intervale kohe specifike gjaté njé periudhe kohe.

13. Sistemi (10) i pretendimit 12, ku pérshtatési i procesit éshté konfiguruar pér té pércaktuar diferencén/vlerén e
ndryshimit né rrymé duke llogaritur diferencén né rrymén e matur né njési/intervale kohe té njépasnjéshme.

14, Sistemi (10) i pretendimit 7, ku sistemi (10) éshté njé shkrirés ferokromi.

15. Sistemi (10) i pretendimit 7, ku sistemi (10) éshté njé furré me hark elektrik.

(11) 10002

(97) EP3421470/ 20/01/2021
(96) 18178621.1/21/11/2012
(22) 24/03/2021



(21) AL/P/ 2021/227

(54) 5-FLUORO-1H-PIRAZOLOPIRIDINAT E ZEVENDESUARA NE FORME
KRISTALINE

01/06/2021

(30) 11190789 25/11/2011 EP and 11192301 07/12/2011 EP

(71) Adverio Pharma GmbH

Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen, DE

(72) BIERER, Donald (Horst 9, 42781 Haan); GRUNENBERG, Alfons (Bismarckstr. 87, 42115
Wuppertal) ;FEY, Peter (Am Eickhof 23, 42111 Wuppertal)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Pérbérja e formulés (1) né formékristaline e modifikimit |

;Q
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| X
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—— NHz

H,N NH

OQ(
/O
H,C n

karakterizuar né até gé difraktograma me rreze X e pérbérjestregonmaksimumin e pikut té kéndit 2 theta né 5.9, 6.9,
16.2,16.5,24.1,22.7, 24.7.

2. Pérbérja e formulés (1) né formé kristaline e modifikimitl sipas Pretendimit 1

4
H,C

karakterizuar né até gé spektri IR i pérbérjestregon maksimumin e brezit né 1707, 1633, 1566, 1475, 1255, 1233 cm™,



3. Metoda pér pérgatitjen e pérbérjes sé formulés (1) né formé kristaline té modifikimitl sipas Pretendimit1 ose
2, karakterizuar né até gé pérbérja e formulés (1) e pranishme si tretés di-dimetil sulfoksidtrazohet né njé tretés inert
né njé temperaturé prej 20°C-120°C dhe pérbérja e formulés (1) éshtéizoluar né modifikimin kristalin 1.

4. Pérbérja sipas njérit prej Pretendimeve 1 ose 2 pér trajtimin e gjendjeve mjekésore.

5. llagigé pérfshin njé pérbérje sipas njérit prej Pretendimeve 1 ose 2 né njé pérmbajtje prej mé shumé se 90 pérqind té

peshésbazuar né sasiné totale té pérbérjes sé formulés (1) sé pranishme.

6. Pérbérja sipas njérit prej Pretendimeve 1 ose 2 pér trajtimin e gjendjeve kardiovaskulare.

7. Pérbérja e formulés (1) né formé kristalinesi tretés di-dimetil sulfoksid

’
H.C

karakterizuar né até gé difraktograma me rreze X e pérbérjestregonmaksimumin e pikut té kéndit 2 theta né 12.0,
16.6, 17.8, 18.8, 20.3, 21.7.

8. Pérbérja e formulés (1) né formé kristaline si tretés di-dimetil sulfoksidsipas Pretendimit 7

=0

Me Me

7

N
N
T NH2
HZNO N
Q( Me” “Me
G

4
H,C

O
il
S

karakterizuar né até gé spektri IR i pérbérjestregon maksimumin e brezit né 1720, 1628, 1481, 1234, 1041, 1017 cm™,

(11) 10022



(97) EP3459942 /30/12/2020

(96) 18186230.1/23/04/2013

(22) 29/03/2021

(21) AL/P/2021/239

(54) INHIBITORE TE ADN-PK

03/06/2021

(30) USP201261637512  24/04/2012  US; USP201261725652  13/11/2012 US and
USP201361777806 12/03/2013 US

(71) Vertex Pharmaceuticals Incorporated

50 Northern Avenue Boston, MA 02210 / US, US

(72) COTTRELL, Kevin Michael (17b Roberts Road Cambridge, MA 02138/ US, Cambridge, MA
02138); DENG, Hongbo (178 Woodland Road, Southborough, MA 01772/ US, Southborough, MA
01772); DUFFY, John P. (175 Carriage Road, Northborough, MA 01532/ US, Northborough, MA
01532); GAO, Huai (82 Summer Street Unit 7

Arlington, MA 02474 / US); GREEN, Jeremy (125 Lincoln Woods Road

Waltham, MA 02451 / US); MAXWELL, John Patrick (69 Gilford Road

Hingham, MA 02043 / US); MORRIS, Mark A. (37 Lowell Street

Somerville, MA 02143 / US); PIERCE, Albert Charles (295 Harvard Street
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(57) 1. Njé sasi e pranueshme farmaceutikisht e njé komponimi t& pérfagésuar nga Formula Strukturore (1), ose njé

kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme:
H\
N
A R
N > -

Q
|
kN/)\®
(1),

pér pérdorim né trajtimin e njé kanceri té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga: kanceri i gjirit, kanceri kolorektal, kanceri
gastrik-ezofag, fibrosarkoma, glioblastoma, karcinoma hepatogelizore, karcinoma gelizore skuamoze e kokés dhe gafés,
melanoma, kanceri i mushkeérive, kanceri i pankreasit ose kanceri i prostatés,

ku:
Q éshté N ose CH;
R! éshté hidrogjen, CH; ose CH,CHs, ose R* dhe atomi i karbonit me té cilin éshté lidhur formon njé grup
C=CHj;
cikli A éshté njé sistem ciklik i zgjedhur nga
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RAL gshté hidrogjen, halogjen, C14 alkil, Co-4alkil-Cs.scikloalkil, Co.s alkil-ORA2, Cy.4 alkil SRA'a, Cosalkil-C(O)N(RA),
, Co-qalkil-CN, Co.qalkil-S(0)-Cy.qalkil, Cosalkil-S(0),-C1-4 alkil, Co.4 alkil-C (O)ORA, Co.4 alkil -C(O)C1-4 alkil, Co-
salkil-N (RAP)C(O)RA, Co.4 alkil-N(RAh)S(0).RA, Co.aalkil-N(RA%¥),, Co.salkil-N (RA™) (cikloalkil me 3-6 elemente),
Co-aalkil-N(RA™) (heterociklil 4-6 elemente), N (RAP)Coaalkil-N(RA'),, N(RAY®)C,alkil-ORAR, N(RAP)C,4alkil-
(heteroaril me 5-10 elemente), N(RA™) Cysalkil- (heterociklil me 4-6 elemente), N(RA)C,alkil-N(RA)C(O)RA, Co.
salkil-N(RAP) - C(O)Cyalkil, Co.salkil-N(RAP)C(O) OCy.salkil, Coalkil- (fenil), Co.salkil-heterociklil (me 3-10
elemente), Co.salkil-C(O)-heterociklil(me 4-6 elemente), Co.salkil-O-Cg.qalkil-heterociklil (me 4-6 elemente ), Co-alkil-
(heteroaril me 5-6 elemente), Co.4 alkil-C(O)- (heteroaril me 5-6 elemente), Co.salkil-O-Co.4alkil- (heteroaril me 5-6
elemente), Cosalkil-N(RA) heterociklil (me 4-6 elemente) ose Co.salkil-N(RA) (heteroaril me 5-6 elemente), ku secili
nga RA% heterociklil éshté njé sistem ciklik i zgjedhur nga aziridinil, oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,
dioksanil, dioksolanil, azetidinil, pirrolidinil, pirrolidinonil, pirrolidinedionil, morfolinil, piperidinil, piperazinil,
piperazinonil, tetrahidrotiofenedioksidil, 1,1-dioksotietanile, 2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktanil dhe izoindolinonil, ku secili
prej Ral heteroaril é&shté njé sistem ciklik i zgjedhur nga furanil , tiofenil, imidazolil, benzoimidazolil, oksazolil,
oksadiazolil, tiazolil, pirazolil, tiadiazolil, piridinil, pirimidinil, pirazinil, triazolil dhe tetrazolil, dhe ku secili nga RAtalkil,
cikloalkil, fenil, heterociklil dnhe heteroaril &shté opsionalisht i z&vendésuar me deri né tre karbon F, deri né dy grupe té
Ci-aalkil, njé grup Cs-s cikloalkil, grup fenil, grup benzil, grup alcenil Co-2alkil, nje grup alcinil Co-zalkil, deri né dy grupe
Co-2alkil-ORA™ | njé grup Co-alkil-N(RA®),, grup SCi-salkil,S(0),Ci-qalkil, C(O)RA®, C(O)ORALb, C(O)N(RA®),, njé
grup -CN, ose njé sistem ciklik Css té zgjedhur nga oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, piperidinil dhe
morfolinil;

cdo RA gshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, Cialkil, Csscikloalkil, C4s heterociklil i zgjedhur nga oksetanil,
tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, pirrolidinil dhe piperidinil, Cs.s heteroaril i zgjedhur nga imidazolil, triazolil, tetrazolil,
pirazolil, tiofenil, tiazolil, piridinil, pirimidinil dhe pirazinil ose dy RA'? dhe njé atomi i vendosur ne mes tyre formojné
njé cikél heterociklik me 3-6 elemente té& zgjedhur nga aziridinil, azetidinil, pirrolidinil, pirrolidinonil, piperidinil,
piperidinonil, tetrahidropiridinil, piperazinil dhe morfolinil, ku secili nga grupet ne fjale RA* alkil, cikloalkil, heterociklil
dhe heteroaril &shté opsionalisht i z&vendésuar me deri né tre atome F, deri né dy grupe Ci-; alkil, njé grup Css cikloalkil,
deri né dy grupe Co alkil-ORA™®, njé grup Co-salkil-N(RA™),, njé grup SCi4 alkil, njé¢ grup C(O)RA®, njé grup
C(O)ORA™, njé grup C(O)N(RA™), ose njé grup -CN;

cdo RA™ éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, Cy-zalkil ose C3.4 cikloalkil;

RA? éshté hidrogjen, C1- alkil, Co-salkil-Cs.cikloalkil, Co-2alkil-heterociklil (me 4-6 elemente), C,.4alkil-ORA%, Cq.alkil-
C(O)N(RA%),, Co-palkil-S(0),-Ci-qalkile, Co-2alkil-C(O)OC;.qalkil, Co-calkil-C(O)-heterociklil (me 4-6 elemente), ku
secili heterociklil zgjidhet nga oksetanil, tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, dioksanil, dioksolanil, azetidinil, pirolidinil,
pyrrolidinedionil, morfolinil, piperidinil, piperazinil, piperazinonil, dhe 1,1- dioksotietanil, dhe ku secili nga grupet R#
pérvec hidrogjenit éshté opsionalisht zévendésuar me deri né tre atome F, deri né dy grupe Ci.; alkil, nje grup Css
cikloalkil, nje grup alcenil Co-; alkil, njé grup alcinil Co--alkil, deri né dy grupe OR*?®, njé grup Co-palkil-N(R*%),, grup
SCi1.4 alkil, grup S(0),Ci-salkil, grup C(O)R??, grup C(O)ORA?®, grup C(O)N(R*?), ose njé grup -CN;

cdo RA% gshté né ményré té pavarur, hidrogjen, Ci.qalkil, Cs.sheteroaril i zgjedhur nga imidazolil, triazolil, tetrazolil,
pirazolil, tiofenil, tiazolil, piridinil, pirimidinil dhe pirazinil ose dy RA? dhe njé atom azoti i vendosur midis tyre formojné
njé cikél heterociklik me 3-6 elemente té zgjedhur nga aziridinil, azetidinil, pirrolidinil, pirrolidinonil, piperidinil,
piperidinonil, tetrahidropiridinil,

piperazinil dhe morfolinil;

cdo RA? éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, Ci.4 alkil ose Cs.4 cikloalkil;

RA3 éshté hidrogjen ose Cy.; alkil;

cdo RA* éshté, né ményré té pavarur, deuterium, halogjen, CN, C.4 alkil ose OC;.4 alkil, ku ¢do R**alkil éshté opsionalisht
i zévendésuar me deri né 3 atome F, dy grupe OH jo-geminal ose njé OCi- alkil ose dy RA* sé bashku me njé atom
karboni t& ngopur té vendosur ndérmjet tyre formojné njé cikél ciklopropil ose



ciklobutil;
n éshté 0-3;
Cikli B éshté njé sistem ciklik i zgjedhur nga
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RB! eshte hidrogjen, Cisalkil, (CHy) ¢.1Cs.sCikloalkil, C(O)Ci.zalkil, (CH)o-1-cikél heterociklil (me 4-6 elemente), ku
cikli heterociklik zgjidhet nga oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, dioksanil, dioksolanil dhe pirrolidinonil,
fenil, benzil ose (CH2)1-2 cikél heteroaril (me 5-6 elemente), ku cikli heteroaril zgjidhet nga piridinil, imidazolil dhe
pirazolil, dhe ku secili nga grupet R®! alkil, cikloalkil, fenil, benzil, heterociklil dhe grupet éshté opsionalisht i
zévendésuar me deri né 3 atome F, deri né dy
grupe Ci- alkil, dy grupe OH jo-geminal ose njé OCi.; alkil;
RB2 éshté hidrogjen, Ci.4 alkil ose OCy.4 alkil;
cdo R" éshté né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, Ci.qalkil, Cz.salcenil, C,.4 alcinil, CN, C(O)H, C(O)Cy-alkil,
C(0)OCy.salkil, C(O)Cyalkil, C(O)NH;, C(O)NHCi.salkil, C(O)NH-(CH.)0-1Cs6 cikloalkil, C(O)NHCH:oksetanil,
C(O)NHCH; tetrahidrofuranil, C(O)NHCH; tetrahidropiranil, C(O)NH fenil, -C(O)NHbenzil, C(O)NHOH,
C(O)NHOC;.salkil, C(O)NHO-(CH2)o-1Csscikloalkil, C(O)NHO(CHz) o-1 oksetanil, C(O)NHO(CHy)o-1 tetrahidrofuranil,
C(O)NHO(CHy)o-1 tetrahidro- piranil, C(O)NHOfenil, C(O)NHObenzil, NH,, NHC(O)Cj.4alkil, OC;.salkil, SCi.salKil,
S(O)Ci.4 alkil, ose njé sistem ciklik heteroaril me pesé lidhje té zgjedhura nga furanil, tiofenil, imidazolil, pirrol, pirazolil
dhe oksadiazolil, ku cdo grup R*® me pérjashtim té hidrogjenit ose halogjenit éshté opsionalisht i zévendésuar me C,, deri
né tre atome F, deri né dy grupe OH jo-geminal deri né dy OCi-,alkil, njé NH, NHC;; alkil, NH(CO)Cj..alkile ose N(C;-
zalkil)z;
cdo RB* éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, halogjen, Ci.salkil, OCy.salkil, SCy.4alkil, NHz, NH (Cy.4 alkil), N(Cy-
aalkil),, NHC(O)Cy.salkil, C(O)OH, C(O)OC;.salkil, C(O)NH,, C(O NHC;.salkil, CCO) N(Ci.4 alkil),, CN, njé cikél
morfolinili ose njé cikél imidazolil, ku RB* alkil éshté opsionalisht i
zévendésuar me deri né 3 atome F, dy grupe OH jo-geminal ose OC1.zalkil;
RB5 éshte hidrogjen, Ci.salkil, C(O)C.4alkil, C(O)OC;.qalkil, C(O)NH;, C(O)NHC;.4alkil ose C(O)N(Ci- alkil)z, ku RB®
alkil éshté opsionalisht i zévendésuar me deri né 3 atome F, dy grupe OH jo-geminal ose njé OCi-,alkil dhe
R éshté F ose Ci-alkil ose dy R®6 dhe njé atom karboni i vendosur midis tyre formojné njé cikél spirociklopropil ose
spirociklobutil;
ku mé tej:
"alkil" ose "grup alkil" nénkupton njé zinxhir té drejt ose té degézuar, zinxhir hidrokarboni i zévendésuar ose i
pazévendésuar qé éshté plotésisht i ngopur; dhe



"alkoksi" dhe "tioalkil" i referohen njé grupi alkil té bashkangjitur né zinxhirin kryesor té karbonit népérmjet
njé atomi oksigjeni (“alkoksi”) ose squfuri (“tioalkil”);

2. Komponim sipas pretendimit 1 té pérfagésuar nga Formula Strukturore (I), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme:

ku:
X éshté N ose CR”;
RAL éshté F, Ciualkil, Cs.scikloalkil, OCy.salkil, OC;.4alkil-C3-5cikloalkil, NH2, NHC;.salkil, NHC;.salkil-C3-
5 cikloalkil, ose Co-salkil-heterociklikl ku sistemi i ciklit heterociklik zgjidhet nga oksetanil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil, ose morfolinil, dhe secili prej alkil, cikloalkil ose heterociklil opsionalisht zévendésohet me
deri né tre atome F, deri né tre atome 2H, deri né dy grupe OH jo-geminale, ose deri né dy OCi-qalKil;
cdo RA* gshté né ményré té pavarur, H ose 2H;
RAS éshté hidrogjen, F, Ci-qalkil, ose OCi.qalkil, ku secili prej alkileve té pérmendur opsionalisht éshté i
z&vendésuar me deri né tre atome F ose deri né tre atome 2H;
RB3 gshté C(O) NHC1.4 alkil, ku alkili né fjalé zévendésohet opsionalisht me deri né tre atome F, deri né tre
atome 2H, deri né dy grupe OH jo-geminale, ose deri né dy OC;..alkil; dhe
cdo RB* éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, deuterium, F, ose Cy.qalkil.

3. Komponim pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku komponimet zgjidhen nga:

o e}
N ’C(Z H )3

X
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(861),
ose

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme;

4. Komponim pér pérdorim sipas pretendimit 1 deri né 3, ku komponimi éshté:

ose kripé e tij farmacutikisht e pranueshme.

5. Komponim pér pérdorim sipas pretendimit 1 deri né 3, ku komponimi éshté:



ose kripé e tij farmacutikisht e pranueshme.

6. Njé sasi e pranueshme farmaceutikisht e njé komponimi té pérfagésuar nga Formula Strukturore (1), ose njé kripé e tij

e pranueshme farmaceutikisht:
~ A
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pér pérdorim né fugizimin e njé regjimi terapeutik pér trajtimin e njé kanceri té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga:
kanceri i gjirit, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i stomakut-ezofagut, fibrosarkoma, glioblastoma, karcinoma

hepatogelizore, karcinoma gelizore skuamoze e kokés dhe gafés, melanoma, kanceri i mushkérive, kanceri i pankreasit
ose kanceri i prostatés, ku:

Q éshté N ose CH;

R éshté hidrogjen, CHs, ose CH,CHjs, ose R* dhe karboni me té cilin éshté i lidhur formon njé grup C=CH2;
Cikli A éshté njé sistem ciklik i zgjedhur nga
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RA! gshté hidrogjen, halogjen, Ci.4 alkil, Co-salkil-Cs.scikloalkil, Co.4 alkil-ORA, Co.4 alkil SRAa, Coalkil-C(O)N(RAX),
, Co.4a|ki|-CN, Co.4alkiI-S(O)-C1.4alkil, Co.4a|ki|-S(O)2-C1.4 alkll, Co.4 alkil-C (O)ORAlb, Co.4 alkil -C(O)C1.4 alkll, Co.
salkil-N (RAP)C(O)RA, Co. alkil-N(RAD)S(0).RA, Co-qalkil-N(RA),, Co.salkil-N (RA™) (cikloalkil me 3-6 elemente),
Co-salkil-N(RA™) (heterociklil 4-6 elemente), N (RAP)Coalkil-N(RA?),, N(RA)C,alkil-ORAYR, N(RA®)Cyqalkil-
(heteroaril me 5-10 elemente), N(RA'®) Cy.qalkil- (heterociklil me 4-6 elemente), N(RA®)Co4alkil-N(RA®)C(O)RA2, Co.
salkil-N(RA) - C(O)Cyalkil, Co-salkil-N(RA®)C(O) OCi.alkil, Coualkil- (fenil), Co.salkil-heterociklil (me 3-10
elemente), Co.salkil-C(O)-heterociklil(me 4-6 elemente), Co.salkil-O-Cq.4alkil-heterociklil (me 4-6 elemente ), Co-salkil-
(heteroaril me 5-6 elemente), Co.4 alkil-C(O)- (heteroaril me 5-6 elemente), Co.salkil-O-Co.salkil- (heteroaril me 5-6
elemente), Coalkil-N(R”) heterociklil (me 4-6 elemente) ose Co.salkil-N(RA) (heteroaril me 5-6 elemente), ku secili
nga RA1 heterociklil éshté njé sistem ciklik i zgjedhur nga aziridinil, oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil,
dioksanil, dioksolanil, azetidinil, pirrolidinil, pirrolidinonil, pirrolidinedionil, morfolinil, piperidinil, piperazinil,
piperazinonil, tetrahidrotiofenedioksidil, 1,1-dioksotietanile, 2-oksa-6-azaspiro[3.4]oktanil dhe izoindolinonil, ku secili
prej Ral heteroaril éshté njé sistem ciklik i zgjedhur nga furanil , tiofenil, imidazolil, benzoimidazolil, oksazolil,
oksadiazolil, tiazolil, pirazolil, tiadiazolil, piridinil, pirimidinil, pirazinil, triazolil dhe tetrazolil, dhe ku secili nga R*alkil,
cikloalkil, fenil, heterociklil dhe heteroaril éshté opsionalisht i zévendésuar me deri né tre karbon F, deri né dy grupe té
Ci-zalkil, njé grup Cs.s cikloalkil, grup fenil, grup benzil, grup alcenil Cqo.calkil, nje grup alcinil Co-salkil, deri né dy grupe
Co-2alkil-ORA™®, njé grup Co-alkil-N(RA™),, grup SCi.alkil,5(0),Ci-salkil, C(O)RA, C(O)ORA™®, C(O)N(RA™),, njé
grup -CN, ose njé sistem ciklik Css té zgjedhur nga oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, piperidinil dhe
morfolinil;

/



cdo RA gshté, né meényré té pavarur, hidrogjen, Cisalkil, Csecikloalkil, Ca. heterociklil i zgjedhur nga oksetanil,
tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, pirrolidinil dhe piperidinil, Cs.s heteroaril i zgjedhur nga imidazolil, triazolil, tetrazolil,
pirazolil, tiofenil, tiazolil, piridinil, pirimidinil dhe pirazinil ose dy RA'? dhe njé atomi i vendosur ne mes tyre formojné
njé cikél heterociklik me 3-6 elemente té zgjedhur nga aziridinil, azetidinil, pirrolidinil, pirrolidinonil, piperidinil,
piperidinonil, tetrahidropiridinil, piperazinil dhe morfolinil, ku secili nga grupet ne fjale R alkil, cikloalkil, heterociklil
dhe heteroaril éshté opsionalisht i zévendésuar me deri né tre atome F, deri né dy grupe C., alkil, njé grup Cs cikloalkil,
deri né dy grupe Co» alkil-ORA™, njé grup Co-aalkil-N(RA™),, njé grup SCi-s alkil, nj¢ grup C(O)RA™, njé grup
C(O)ORA™, njé grup C(O)N(RA™), ose njé grup -CN;

cdo RA &shté, né meényré té pavarur, hidrogjen, Ci-.alkil ose Cs.4 cikloalkil;

RA2 gshté hidrogjen, C1.4 alkil, Co-salkil-Cs-scikloalkil, Co-zalkil-heterociklil (me 4-6 elemente), C,-salkil-ORA%, Cq_salkil-
C(O)N(RA?%),, Co-palkil-S(O).-Ci-salkile, Co-palkil-C(O)OC.salkil, Co-zalkil-C(O)-heterociklil (me 4-6 elemente), ku
secili heterociklil zgjidhet nga oksetanil, tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, dioksanil, dioksolanil, azetidinil, pirolidinil,
pyrrolidinedionil, morfolinil, piperidinil, piperazinil, piperazinonil, dhe 1,1- dioksotietanil, dhe ku secili nga grupet R#
pérve¢ hidrogjenit éshté opsionalisht zévendésuar me deri né tre atome F, deri né dy grupe Ci- alkil, nje grup Css
cikloalkil, nje grup alcenil Co-; alkil, njé grup alcinil Co-.-alkil, deri né dy grupe ORA?", njé grup Co-alkil-N(RA20),, grup
SCi.4 alkil, grup S(0),Ci-salkil, grup C(O)R??°, grup C(O)ORA?®, grup C(O)N(RA?), ose njé grup -CN;

cdo RA% gshté né ményré té pavarur, hidrogjen, Ci-salkil, Cssheteroaril i zgjedhur nga imidazolil, triazolil, tetrazolil,
pirazolil, tiofenil, tiazolil, piridinil, pirimidinil dhe pirazinil ose dy RA% dhe njé atom azoti i vendosur midis tyre formojné
njé cikél heterociklik me 3-6 elemente té zgjedhur nga aziridinil, azetidinil, pirrolidinil, pirrolidinonil, piperidinil,
piperidinonil, tetrahidropiridinil,

piperazinil dhe morfolinil;

cdo RA?  gshté, né ményré té& pavarur, hidrogjen, Ciq4 alkil ose Css cikloalkil;
RA3 éshté hidrogjen ose Ci-; alkil;

cdo RA* éshté, né ményré té pavarur, deuterium, halogjen, CN, Ci.4 alkil ose OC1.4 alkil, ku cdo R**alkil éshté opsionalisht
i zévendésuar me deri né 3 atome F, dy grupe OH jo-geminal ose njé OCi.; alkil ose dy R** sé bashku me njé atom
karboni t& ngopur té vendosur ndérmjet tyre formojné njé

cikél ciklopropil ose ciklobutil;

n éshté 0-3;

Cikli B éshté njé sistem ciklik i zgjedhur nga
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RB! eshte hidrogjen, Ci.salkil, (CHy) ¢.1Cs.sCikloalkil, C(O)Ci.zalkil, (CH)o.1-cikél heterociklil (me 4-6 elemente), ku
cikli heterociklik zgjidhet nga oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, dioksanil, dioksolanil dhe pirrolidinonil,
fenil, benzil ose (CHy):-» cikél heteroaril (me 5-6 elemente), ku cikli heteroaril zgjidhet nga piridinil, imidazolil dhe
pirazolil, dhe ku secili nga grupet RB! alkil, cikloalkil, fenil, benzil, heterociklil dhe grupet éshté opsionalisht i
zévendésuar me deri né 3 atome F, deri né dy
grupe Ci- alkil, dy grupe OH jo-geminal ose njé OCi-; alkil;
RB2 gshté hidrogjen, Ci.4 alkil ose OCy.4 alkil;
Cdo RP® gshté né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, Ci-qalkil, Ca.4alcenil, C,.4 alcinil, CN, C(O)H, C(O)Cysalkil,
C(0)OC.4alkil, C(0O)Cy.salkil, C(O)NHz, C(O)NHC;.salkil, C(O)NH-(CH)o-1Cs.6 cikloalkil, C(O)NHCH.oksetanil,
C(O)NHCHg; tetrahidrofuranil, C(O)NHCH; tetrahidropiranil, C(O)NH fenil, -C(O)NHbenzil, C(O)NHOH,
C(O)NHOC.salkil, C(O)NHO-(CH2)o-1Csscikloalkil, C(O)NHO(CHz) o-1 oksetanil, C(O)NHO(CHy)o-1 tetrahidrofuranil,
C(O)NHO(CHy)o-1 tetrahidro-piranil, C(O)NHOfenil, C(O)NHObenzil, NH,, NHC(O)C;.salkil, OC;.salkil, SCy.salkil,
S(O)Ci-4 alkil, ose njé sistem ciklik heteroaril me pesé lidhje té zgjedhura nga furanil, tiofenil, imidazolil, pirrol, pirazolil
dhe oksadiazolil, ku cdo grup RP® me pérjashtim té hidrogjenit ose halogjenit &shté opsionalisht i zévendésuar me C,, deri
né tre atome F, deri né dy grupe OH jo-geminal deri né dy OCi-salkil, njé NHz, NHC;; alkil, NH(CO)Ci-.alkile ose N(C;-
zalkil)z;
cdo RB* éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, halogjen, Ci.qalkil, OCy.salkil, SCyalkil, NHz, NH (Ci.4 alkil), N(C.
salkil),, NHC(O)Cy.salkil, C(O)OH, C(O)OC;.salkil, C(O)NH,, C(O NHCi.salkil, CCO) N(Ci.4 alkil)2, CN, njé cikél
morfolinili ose njé cikél imidazolil, ku RB alkil éshté opsionalisht i zévendésuar me deri né 3 atome F, dy grupe OH jo-
geminal ose OCs-zalkil;
RB5 &shte hidrogjen, Cy.4alkil, C(O)Ci.qalkil, C(O)OC;.4alkil, C(O)NH,, C(O)NHC;.salkil ose C(O)N(Ci-4alkil), ku RB®
alkil éshté opsionalisht i z&vendésuar me deri né 3 atome F, dy grupe OH jo-geminal ose njé OCi-palkil dhe
RB8 gshté F ose Ci-qalkil ose dy RB® dhe njé atom karboni i vendosur midis tyre formojné njé cikél spirociklopropil ose
spirociklobutil;
ku mé tej:
"alkil" ose "grup alkil" nénkupton njé zinxhir té drejt ose té degézuar, zinxhir hidrokarboni i zévendésuar ose i
pazévendésuar gé éshté plotésisht i ngopur; dhe
"alkoksi" dhe "tioalkil" i referohen njé grupi alkil t& bashkangjitur né zinxhirin kryesor té karbonit népérmjet
njé atomi oksigjeni (“alkoksi”) ose squfuri (“tioalkil”);

7. Komponim sipas pretendimit 6 té pérfagésuar nga Formula Strukturore (1), ose njé kripé e tij e pranueshme
farmaceutikisht:



ku:
X éshté N ose CR”;
RAL éshté F, Calkil, Csscikloalkil, OCy.salkil, OCi.4alkil-Cs.scikloalkil, NHz, NHC1.salkil, NHC;.4alkil-Cs 5
cikloalkil, ose Co.salkil-heterociklikl ku sistemi i ciklit heterociklik zgjidhet nga oksetanil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil, ose morfolinil, dhe secili prej alkil, cikloalkil ose heterociklil opsionalisht zévendésohet me
deri né tre atome F, deri né tre atome 2H, deri né dy grupe OH jo-geminal, ose deri né dy OC;-zalkil;
cdo RA* éshté né ményré té pavarur, H ose ?H;
RAS éshté hidrogjen, F, Ci-qalkil, ose OCy.qalkil, ku secili prej alkileve té pérmendur opsionalisht éshté i
zévendésuar me deri né tre atome F ose deri né tre atome 2H;
RB3 gshté C(O) NHC1.4 alkil, ku alkili né fjalé zévendésohet opsionalisht me deri né tre atome F, deri né tre
atome 2H, deri né dy grupe OH jo-geminal, ose deri né dy OCi.,alkil; dhe
cdo RB* éshté, né ményré té pavarur, hidrogjen, deuterium, F, ose Cy.qalkil.

8. Komponim sipas secilit prej pretendimit 6 ose 7, ku komponimi zgjidhet nga:
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(844),
(861), or

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

9. Komponim pér pérdorim sipa pretendimeve 6 deri né 8, ku komponimi éshté:

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

10. Komponim pér pérdorim sipa pretendimeve 6 deri né 8, ku komponimi éshté:



ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

11. Komponim pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 6 deri 10, ku regjimi terapeutik &shté terapi rrezatimi ose njé
agjent kimioterapeutik antikancer.

(
11) 10021
(97) EP2670432/17/03/2021
(96) 12705438.5/03/02/2012
(22) 30/03/2021
(21) AL/P/2021/240
(54) KOMPOZIMET IMUNOGJENIKE TE BORDETELLA BRONCHISEPTICA
03/06/2021
(30) 201161439597 P 04/02/2011 US
(71) Zoetis Services LLC
10 Sylvan Way, Parsippany, NJ 07054, US
(72) ABDELMAGID, Omar, Yousif (Pfizer Global Research&Development7000 Portage Road,
Kalamazoo, M1 49001); BRICKER, Joseph, Michael (Pfizer Global Research&Development7000
Portage Road, Kalamazoo, MI 49001); SHIELDS, Shelly, Lynn (Pfizer Global
Research&Development7000 Portage Road, Kalamazoo, M1 49001) ;GALVIN, Jeffrey, E. (Zoetis
Animal Health601 West Cornhusker Highway, LincolnNebraska 68521)
(74) Gazmir Isakaj
Rruga "Petro Nini Luarasi", Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané
1. (57) Njé kompozim imunogjenik pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e infeksionit nga

njé patogjen respirator té genit né njé gen, kompozimi qé pérmban bakterin Bordetella
bronchiseptica dhe njé protein té shtuar té izoluar Bordetella bronchiseptica p68, ku p68
éshté e pranishme ndérmjet 5 ug £ 10% dhe 20 pg + 10%.

2. Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i pretendimit 1, ku p68 i pérmendur éshté i pranishém
né 10 pg = 10%.

3. Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i pretendimit 1 ose 2, gé pér mé tepér pérmban njé
mbartés veterinarisht té pranueshém, né njé véllim ndérmjet 1 ml dhe 4 ml.

4. Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i pretendimit 1, ku p68 i pérmendur éshté i pranishém
né 7 ug + 10% deri né 15 pg + 10%.



10.

11.

12.

13.

14.

Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i pretendimit 3, ku véllimi i pérmendur éshté 2 ml
+10%.

Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i pretendimit 3, ku véllimi i pérmendur éshté 1 ml.
Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i cilido prej pretendimeve té& méparshém, ku
kompozimi né fjalé parandalon infeksionin nga patogjeni respirator né fjalé i genit né genin
né fjalé pér sé paku gjashté mua,.

Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i cilido prej pretendimeve t& méparshém, ku
kompozimi né fjalé pér mé tepér pérmban njé hollues ose eksipient pér administrim
parenteral né njé gen.

Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i cilido prej pretendimeve t& méparshém, ku
kompozimi né fjalé pér mé tepér pérmban njé antigjen Bsp22 té izoluar, jodetyrimisht té té
lipiduar.

Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i cilido prej pretendimeve t& méparshém, ku
kompozimi né fjalé pér mé tepér pérmban njé antigjjen nga njé patogjen respirator té genit
té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga: virusi i paragripit té genit (CPIV), adenovirus-2 i
genit (CAV-2), koronavirusi respirator i genit (CRCoV), Mycoplasma cynos (M. Cynos) dhe
virusi i gripit t& genit (CIV).

Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i pretendimit 10, ku kompozimi né fjalé pé&rmban sé
paku dy, tre ose katér prej antigjenéve nga patogjeni respirator i genit.

Kompozimi imunogjenik pér pérdorim i pretendimit 10, ku kompozimi né fjalé pérmban
antigjené nga virusi i paragripit té genit (CPIV), adenovirus-2 i genit (CAV-2), koronavirusi
respirator i genit (CRCoV) dhe virusi i gripit t& genit (CIV).

Kompozimi imunogjenik pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve 1 deri 12 ku patogjeni
respirator i genit pér mé tepér pérmban sé paku njé, dy, tre ose katér nga: virusi i paragripit
té genit (CPIV), adenovirus-2 i genit (CAV-2), koronavirusi respirator i genit (CRCoV) dhe
virusi i gripit té genit (CIV).

Kompozimi imunogjenik pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve 1 deri 13 ku patogjeni
respirator i genit &shté kompleks sémundje infektive respiratore té genit (CIRDC), ku
kompozimi trajton ose parandalon infektimin nga njé shuméllojshméri patogjenésh té

pérmendur.
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