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Kodet e shteteve
Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria
Algeria/ Algjeria
Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

Australia / Australia
Austria / Austria
Bahamas / Bahamas
Bahrain / Bahrein
Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados
Belarus / Bjellorusia
Belgium / Belgjika
Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina /
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana
Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman lIslands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba/ Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke

AF
AL
Dz
Al
AG
AR
AW
AU
AT
BS
BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ
BM
BT
BO

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

Bl
KH
CM
CA
CVv
KY
CF
TD
CL
CN
CO
KM
CG

CR
Cl

HR
Cu
CY
Cz



Buletini i Pronésisé Industriale

Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ

Dominika / Domenika DM
Dominican Republic / Republika Domenikane DO
Ecuador / Ekuadori EC
Egypt / Egjipti EG
El Salvador / El Salvadori SV
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale GQ
Erintrea / Erintrea ER
Estonia / Estonia EE
Ethiopia / Etiopia ET
Falkland Islans / Ishujt Malvine FK
Fiji / Fixhi FJ

Findland / Findland FI

France / Franca FR
Gabon / Gaboni GA
Gambia / Gambia GM
Georgia / Gjeorgjia GE
Germany / Gjermania DE
Ghana / Gana GH
Giblartar / Gjibraltari Gl

Greece / Gregia GR
Grenada / Granada GD
Guatemala / Guatemala GT
Guinea / Guinea GN
Guinea Bissau / Guinea Bisao GW
Guyana / Guajana GY
Haiti / Haiti HT
Honduras / Hondurasi HN
Hong Kong / Hong Kongu HK
Hungary / Hungaria HU
Iceland / Islanda IS

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

Kazakhstan / Kazakistani KZ
Kenya / Kenia KE
Kiribati / Kiribati Kl

Korea / Korea KR
Kyrguzstan / Kirgistan KG
Kwait / Kuvaiti KW
Laos / Laosi LA
Latvia / Letonia LV

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze
New Zealand / Zelanda e Re
Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
MX
MC
MN
MS
MA
MZ
MM
NA
NR
NP
NL
AN
NZ
NI
NE
NG
NO
OM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
VC
WS
SM
ST



Buletini i Pronésisé Industriale

Saudi Arabia / Arabia Saudite

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

Turks and Caicis Islands / Ishujt Turk dhe Kaiko
Tuvalu / Tuvalu

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe
United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar
United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 10385

(97) EP2968172 /22/07/2020

(96) 14717038.5/14/03/2014

(22) 04/09/2020

(21) AL/P/ 2020/595

(54) FORMULIMI MODIFIKUAR | STABILIZUAR | VITAMINES D TE CLIRUAR DHE
METODA E ADMINISTRIMIT TE TE NJEJTES

15/10/2021

(30) 201361801896 P 15/03/2013 US

(71) EirGen Pharma Ltd.

Westside Business Park Old Kilmeaden Road, Waterford X91 YV67, IE

(72) TABASH, Samir, P. (131 Toscana Drive, Whitby, Ontario L1R 2Z9); MELNICK, Joel, Z. (408
Brookside Drive, Wilmette, IL 60091); WHITE, Jay, A. (194 Stelick Ave., Newmarket, Ontario L3X 1T3)
;AGUDOAWU, Sammy, A. (3123 Cabano Crescent, Mississauga, Ontario L5M 0C5)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé formulim oral pér clirim té kontrolluar té njé pérbérjeje sé vitaminés D gé pérmban
njérén ose té dyja nga 25-hidroksivitamina D2 dhe 25-hidroksivitamina Dz, formulimi i cili pérmban njé
matricé qé lidhet né ményré té lirshme dhe cliron né ményré té kontrollueshme pérbérjen e vitaminés D,
matrica e cila pérmban njé eter celulozé, ku eteri celulozé éshté i pranishém né njé sasi prej té paktén 5
prej formulimit, bazuar né peshén totale té formulimit duke pérjashtuar ¢cdo veshje ose mbéshtjellése
shtesé (wt%).

2. Njé formulim oral i stabilizuar pér clirim té kontrolluar té njé pérbérjeje té vitaminés D,
formulimi i sipérpérmendur pérfshin njé pérzierje té:

njérés ose té dyja nga 25-hidroksivitamina D2 dhe 25-hidroksivitamina Ds;

njé matricé dylli; dhe

njé agjent stabilizues, i cili pérmban njé eter celulozé, ku eteri celulozé éshté i pranishém né njé

sasi prej té paktén 5% prej formulimit, bazuar né peshén totale té formulimit duke pérjashtuar ¢do

veshje ose mbéshtjellése shtesé (wt%).

3. Formulimi sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, formulimi i sipérpérmendur
pérfshin njé pérzierje té:

njérés ose té dyja nga 25-hidroksivitamina D> dhe 25-hidroksivitamina Dg;

njé matricé dylli; dhe

njé sasi efektive té njé agjenti stabilizues, i cili pérmban njé eter celulozé, pér té ruajtur njé
ndryshim té mé pak se 30% midis sasisé sé pérbérjes sé vitaminés D té cliruar né ¢do piké kohore té
caktuar pas katér orésh gjaté testimit té tretjes in vitro pas ekspozimit pér dy muaj né kushtet e ruajtjes né
25°C dhe 60% lagéshti relative dhe sasisé sé cliruar né té njéjtén piké kohore té tretjes gjaté testimit té
tretjes in vitro té kryer pérpara ekspozimit té formulimit né kushtet e ruajtjes.

4. Formulimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, formulimi né fjalé gé pérfshin:

njé matricé dylli me ngarkesé aktive gé pérmban njérén ose té dyja nga 25- hidroksivitamina D>
dhe 25-hidroksivitamina Ds; dhe

agjentin stabilizues me eter celulozg;

ku formulimi ¢liron njé sasi té 25-hidroksivitaminés D gjaté testimit té tretjes in vitro pas dy
muajsh ekspozimi né ruajtje né 25°C dhe 60% lagéshti relative gé ndryshohet né ¢do piké kohore té
caktuar té tretjes né krahasim me sasiné e cliruar né té njéjtén piké kohore té tretjes gjaté testimit té tretjes
in vitro té kryer pérpara ekspozimit té formulimit né kushtet e ruajtjes me 30% ose mé pak, né mungeseé té
agjentit stabilizues celulozik.

5. Formulimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, ku eteri celulozé pérmban:

(@) njé eter celulozé t& zgjedhur nga grupi i pérbéré nga metilceluloza, hidroksipropil
metilceluloza, hidroksietil metilceluloza, hidroksietil celuloza, dhe hidroksipropil celuloza; ose
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(b) hidroksipropil metilcelulozén.

6. Formulimi sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku matrica pérmban njé
matricé dylli gé¢ pérmban njé agjent t& clirimit t& kontrolluar, njé emulsifikues dhe njé pérforcues té
absorbimit.

7. Formulimi sipas pretendimit 6, ku:

(@) agjenti i ¢lirimit té kontrolluar pérfshin parafiné; dhe/ose

(b) emulsifikuesi ka njé vleré HLB mé pak se 7, ku né ményré opsionale emulsifikuesi pérfshin

glicerol monostearat; dhe/ose

(c) pérforcuesi i absorbimit ka njé vleré HLB né njé interval prej rreth 13 deri né rreth 18, ku né

ményré opsionale pérforcuesi i absorbimit éshté njé pérzierje e lauroil makrogolglicerideve dhe

lauroil polioksilglicerideve.

8. Formulimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 6-7, mé tej gé pérfshin:

(a) njé mjet vajor; ose

(b) vaj mineral.

9. Formulimi sipas pretendimit 8, ku formulimi pérmban rreth 20 wt% té parafinés, rreth 20
wt% deri né 25 wt% té glicerolit monostearat, rreth 10 wt% té njé pérzierjeje té lauroil
makrogolglicerideve dhe lauroil polioksilglicerideve, rreth 30 wt% deri né rreth 35 wt% té vajit mineral,
dhe rreth 10 wt% deri né rreth 15 wt% té hidroksipropil metilcelulozés.

10. Njé formulim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 6-9 ku formulimi pérfshin:

(a) glicerol monostearat; dhe/ose

(b) njé ose mé shumé gliceride té poliglikolizuara.

11. Njé formé dozimi e clirimit t€ géndrueshém né formén e njé kapsule orale, tablete, geseje,
ose pilule, gé pérmban njé formulim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme.

12. Njé formulim ose formé dozimi e clirimit té stabilizuar té géndrueshém sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 1-11 pér pérdorim né njé metodé trajtimi e cila pérfshin:

(@) plotésimin e vitaminés D te njé pacient; ose

(b) trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje té ndjeshme ndaj vitaminés D te njé pacient.

13. Formulimi ose forma e dozimit pér pérdorim né njé metodé trajtimi sipas pretendimit 12,
ku sémundja pérzgjidhet nga kanceri (p.sh., kanceri i gjirit, i mushkérive, i 1ékurés, melanoma, i zorrés sé
trashé, kolorektal, rektal, i prostatés dhe i kockave), sémundjet autoimune, pér shembull, diabeti i tipit |,
skleroza e shuméfishté, artriti reumatoid, polimioziti, dermatomioziti, skleroderma, fibroza, sémundja
Graves, sémundja Hashimoto, refuzimi akut ose kronik i transplantit, sémundja akute ose kronike graft
kundér host, sémundja inflamatore e zorrés, sémundja e Crohn, eritematoza sistemike lupus, sindromi i
Sjogrenit, ekzema dhe psoriaza, dermatiti, duke pérfshiré dermatitin atopik, dermatitin e kontaktit,
dermatitin alergjik dhe/ose dermatitin kronik, sémundjet inflamatore, pér shembull, astma, sémundja
pulmonare obstruktive kronike, sémundja e veshkave polikistike, sindromi i vezores polikistike,
pankreatiti, nefriti, hepatiti, dhe/ose infeksioni, hipertensioni, sémundjet kardiovaskulare, pér shembull,
subjektet me aterosklerozé, arteriosklerozé, sémundja e arterieve koronare, sémundja cerebrovaskulare,
sémundja vaskulare periferike, infarkt miokardi, ishemia e miokardit, ishemia cerebrale, goditje né tru,
déshtim kongjestiv i zemrés, kardiomiopati, obeziteti ose c¢rregullime té tjera té peshés, crregullimet
lipidike (p.sh. hiperlipidemia, dislipidemia duke pérfshiré dislipideminé diabetike e asociuar dhe
dislipideminé hipoalfalipoproteineminé e pérzier, hipertrigliceridemia, hiperkolesterolemia, dhe HDL e
ulét (lipoproteina me densitet té larté), crregullimet metabolike (p.sh. sindromi metabolik, diabeti mellitus
tip 11, diabeti mellitus tip I, hiperinsulinemia, toleranca e démtuar e glukozés, rezistenca ndaj insulinés,
ndérlikimi diabetik duke pérfshiré neuropating, nefropating, osteoporozén, retinopating, ulcerén diabetike
té kémbés dhe kataraktat), dhe/ose tromboza.

14. Formulimi ose forma e dozimit pér pérdorim né njé metodé trajtimi té pretendimit 12, ku
sémundja  éshté zgjedhur (i) né paratiroid-hipoparatiroidizém, pseudohipo-paratiroidizém,
hiperparatiroidizém sekondar; (ii) né pankreas-diabet; (iii) né karcinomé tiroide-medulare; (iv) né Iékuré-
psoriazé; shérim té plagés; (v) né mushkéri-sarkoidozé dhe tuberkuloz; (vi) né veshka-sémundje kronike té
veshkave, VDRR hipofosfatemike, rakitizém i varur nga vitamina D; (vii) né kocké-trajtim

10
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antikonvulsant, fibrogenesis imperfecta ossium, fibrozé Kkistike osteitis, osteomalaci, osteoporozé,
osteopeni, osteosklerozé, osteoditrofi renale, rakitizém; (viii) né zorré-antagonizém glukokortikoid,
hiperkalcemi idiopatike, sindrom té malabsorbimit, steatorrhea, sprue tropikale; dhe (ix) c¢rregullime
autoimune.

15. Formulimi ose forma e dozimit pér pérdorim né njé metodé trajtimi té pretendimit 12, ku
sémundja:

(@) pérzgjidhet nga kanceri, c¢rregullimet dermatologjike (pér shembull psoriaza), ¢rregullimet
paratiroide (pér shembull hiperparatiroidizmi dhe hiperparatiroidizmi sekondar), ¢rregullimet e kockave
(pér shembull osteoporoza) dhe ¢rregullimet autoimune; ose

(b) éshté hiperparatiroidizmi sekondar.

16. Formulimi ose forma e dozimit pér pérdorim né njé metodé trajtimi t€ cdonjérit prej
pretendimeve 12-15, ku pacienti:

(@) kasémundje kronike té veshkave (CKD); ose

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

(c) kasémundje kronike té veshkave e cila éshté né Fazén 3 ose 4 dhe ka mungesé té vitaminés D.

17. Formulimi ose forma e dozimit pér pérdorim né njé metodé trajtimi t€ cdonjérit prej
pretendimeve 12-16, ku pacienti éshté:

(@) njeri; ose

(b) njé njeri i rritur.

18. Formulimi ose forma e dozimit pér pérdorim né njé metodé trajtimi té pretendimit 17,
opsioni (b), ku formulimi ose forma e dozimit administrohet tek njé pacient i rritur gé vuan nga
hiperparatiroidizmi sekondar né Fazén 3 ose 4 té sémundjes kronike té veshkave.

19. Formulimi ose forma e dozimit pér pérdorim né njé metodé trajtimi té pretendimit 18, ku
formulimi siguron 25-hidroksivitaminén Dz né njé formulim oral té ¢lirimit t€ kontrolluar gé pérmban njé
matricé gé lidhet né ményré té lirshme dhe ¢liron né ményré té kontrollueshme 25-hidroksivitaminén D3,
matrica e cila pérmban njé eter celulozé, ku eteri celulozé éshté i pranishém né njé sasi prej té paktén 5
wit% té formulimit.

20. Formulimi ose forma e dozimit pér pérdorim né njé metodé trajtimi té€ pretendimit 18 ose
pretendimit 19, ku pacienti ka mungesé té vitaminés D, duke pasur nivelet e 25-hidroksivitaminés D né
serum mé pak se 30 ng/ml.

(11) 10377

(97) EP3432970/ 24/03/2021

(96) 18705786.4 / 01/02/2018

(22) 01/04/2021

(21) AL/P/ 2021/247

(54) PAJISJET E DHENIES SE BARNAVE IN VIVO

12/10/2021

(30) 201762453333 P 01/02/2017 US and 201762480744 P 03/04/2017 US

(71) TARIS Biomedical LLC

113 Hartwell Avenue, Lexington, Massachusetts 02421, US

(72) LEE, Heejin (17 Cot Hill Rd, Bedford, MA 01730); ABBATE, Emily (30 Barrington Avenue, Unit
302, NashuaNew Hampshire 03062); HOCKING, Sarah (345 Washington Street,
WinchesterMassachusetts 01890) ;GIESING, Dennis (4421 SW Gull Point Drive, Lees SummitMissouri
64082)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo' shk.2, Ap.25, Yzberisht, Tirané

(57)

1. Njé pajisje dhénése ilagi (50, 700) pérfshin:

11
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njé trup (52) qé pérfshin njé fage (64, 82) gé rrethon njé rezervuar (60) té vendosur brenda trupit,
fagja ka té paktén njé hapje kaluese té béré mé paré (66) té vendosur aty dhe pérfshin njé pjesé té
depértueshme nga uji, trupi pérfshin njé pjesé elastike (54); dhe

njé formulim ilagi (58) i cili pérfshin njé ilag, formulimi i ilagit éshté e vendosur brenda
rezervuarit;

ku

pajisja dhénés ilaci pérfshin té paktén njé tapé frenuese (56) gé mbyll njé hapje té trupit dhe gé bie
né kontakt me pjesén elastike té trupit, hapja éshté né kontakt té vazhdueshém me rezervuarin;

ku pjesa e depértueshme nga uji e fages éshté e konfiguruar té lejojé ujin té hyjé né pajisjen
dhénése ilaci dhe té bjeré né kontakt me formulimin e ilagit gé ndodhet né rezervuar,
karakterizohet né até gé kalimi i ilacit nga pajisja kontrollohet prej (i) kalimit té ilagit népérmjet
té paktén njé hapje kaluese té béré mé paré né faqge, dhe (ii) kalimit té ilacgit pérmes mikrokanaleve
(62) té formuara pérkohésisht midis pjesés elastike té trupit dhe té paktén njé tapé frenuese, gé
zgjatet deri te hapja, nga gjenerimi brenda rezervuarit té njé presioni hidrostatik efektiv pér té
formuar njé ose mé shumé mikrokanale.

. Pajisja dhénése ilagi e pretendimit 1, ku:

té paktén tapa frenuese ka njé diametér té jashtém,

pjesa elastike e pajisjes karakterizohet nga njé hapje qé ka njé diametér té brendshém, dhe

diametri i jashtém i tapés frenuese tejkalon diametrin e brendshém té pjesés elastike té trupit me té
paktén 3 pérgind.

. Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1, ku té paktén njé tapé frenuese éshté e fiksuar miré brenda hapjes
né pjesén elastike té trupit me njé ngjités.

. Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1, ku trupi éshté i formuar nga njé tub elastomerik.
. Pajisja dhénése ilagi (50) pérfshin:

njé trup tubolar (52) qé pérfshin njé fage (64, 82) gé rrethon njé rezervuar (60) té vendosur brenda
trupit, fagja pérfshin njé pjesé té depértueshme nga uji dhe njé pjesé elastike (54) gé ka njé piké
hyrjeje kalimi té paraformuar (68) té vendosur né té; dhe
formulimi i ilacit (58) gé pérfshin njé ilag, formulimi i ilagit &éshté i vendosur brenda rezervuarit, ku
pjesa e depértueshme nga uji e fages lejon ujin té hyjé né pajisjen dhénése ilaci dhe té bjeré né
kontakt me formulimin e ilacit qé ndodhet né rezervuar;

karakterizohet né até qgé:

pajisja dhénése ilaci pérfshin té paktén njé tapé frenuese (56) e fiksuar miré brenda rezervuarit né
kontakt me pjesén elastike té trupit dhe ngjitur me té paktén njé piké hyrjeje kaluese e paraformuar, e
tillé gé té paktén njé tapé frenuese kontrollon kalimin e ilagit nga pajisja, pérmes té paktén njé piké
hyrjeje kaluese, me ané té formimit té pérkohéshém té njé ose mé shumé mikrokanaleve (62) midis
pjesés elastike té trupit dhe té paktén njé tapé frenuese, qé zgjatet té paktén deri te pika hyrje kaluese,
nga gjenerimi brenda rezervuarit té njé presioni hidrostatik efektiv pér té formuar njé ose mé shumé
mikrokanale.

. Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 5, mé tej pérfshin té paktén njé hapje e paraformuar e vendosur né

fage té trupit, ku kalimi i ilagit nga pajisja éshté mé tej e kontrolluar nga kalimi i ilagit népérmjet té
paktén njé hapje e paraformuar né fage.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1 ose 6, ku kalimi i ilagit pérmes té paktén njé hapje té paraformuar
éshté shtyrje osmotike.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 5, ku té paktén njé piké hyrje e paraformuar pérfshin njé hapje ose
njé carje e vendosur né fage.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 5, ku:

té paktén njé tapé frenuese ka njé diametér té jashtém,

pjesa elastike e trupit ka njé diametér té brendshém, dhe

diametri i jashtém i tapés frenuese tejkalon diametrin e brendshém té pjesés elastike té trupit me té
paktén 3 pérgind.

Pajisja dhénése ilagi e pretendimit 3 ose 5, ku diametri i jashtém i tapés frenuese tejkalon diametrin e
brendshém té pjesés elastike té trupit me té paktén 5 pérqgind, té paktén 10 pérgind, té paktén 15
pérqind, té paktén 20 pérgind, ose té paktén 25 pérgind.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1 ose 5, ku mé tej trupi pérfshin njé pjesé joelastike.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 5, ku té paktén njé tapé frenuese éshté e fiksuar miré brenda pjesés
elastike té trupit me njé ngjités.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1 ose 5, ku formulimi i ilagit éshté né njé formé té ngurté, dhe
preferohet gé pajisja té jeté e konfiguruar té lejojé, in vivo, ujin té pérhapet pérmes pjesés té
depértueshme nga uji té fages dhe brenda rezervuarit pér té tretur formulimin e ilagit né formé té
ngurte.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1 ose 5, ku ilagi pérmban trospium ose njé tjetér agjent
antimuskarinik.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1 ose 5, mé tej pérmban njé agjent osmotik, ku preferohet gé agjenti
osmotik té jeté njé pérbérés i formulimit té ilagit.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1 ose 5, ku té paktén tapa frenuese éshté né thelb cilindrike, dhe/ose
pérbéhet nga njé sipérfaqe si pyké trekéndore, konike, kéndore, ose rrethore, dhe/ose ka njé veshje
parilene.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1 ose 5, ku durometri Shore i pjesés elastike té trupit &shté prej
tregon nga rreth 40A né rreth 60A, dhe durometri Shore e té paktén njé tape frenuese tregon nga rreth
70A né rreth 100A, ku preferohet gé durometri Shore Shore i pjesés elastike té trupit té tregojé nga
rreth 45A né rreth 55A, mé shumé e preferueshme rreth 50A, dhe ku preferohet gé durometri Shore
pér té paktén njé tapé frenuese té tregojé nga rreth 75A né rreth 85A, mé e preferueshme rreth 80A.

Pajisja dhénése ilaci e pretendimit 1 ose 5, ku pajisja éshté elastikisht e deformueshme midis njé formé
relativisht t€ drejté e pérshtatshme pér t’u futur népérmjet njé lumeni né njé€ zgavér t& trupit t&€ njé

pacienti dhe njé formé mbajtése e pérshtatur té mbajé pajisjen brenda zgavrés sé trupit.

Pajisja dnénése ilaci e pretendimit 1 ose 5, ku pjesa elastike e trupit éshté e ndértuar prej njé materiali
té depértueshém nga uji.
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Pajisja dnénése ilaci e pretendimit 1 ose 5, ku njé ose mé shumé mikrokanale (62) shkatarrohen té paktén
pjesérisht ndérsa presioni hidrostatik zvogélohet.

(11) 10376

(97) EP3475303 / 14/04/2021

(96) 17735440.4 / 27/06/2017

(22) 23/04/2021

(21) AL/P/2021/303

(54) FORMULIMET E ANTITRUPIT ANTI-CD19

12/10/2021

(30) 16176322 27/06/2016 EP

(71) MorphoSys AG

Semmelweisstrasse 7, 82152 Planegg, DE

(72) GARIDEL, Patrick (Boehringer Ingelheim GmbHBinger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein);

LANGER, Andreas (Boehringer Ingelheim GmbHBinger Str. 173, 55216 Ingelheim am Rhein);

HESSLING, Martin (Tunnelweg 2, 88400 Biberach); WEINFURTNER, Daniel (MorphoSys

AGSemmelweisstr. 7, 82152 Planegg) ;BROCKS, Bodo (MorphoSys AGSemmelweisstr. 7, 82152

Planegg)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht, Tirané

(57)

1. Njé formulim i géndrueshém farmaceutik i liofilizuar, formulimi pérfshin njé antitrup anti-CD19 né
njé pérgéndrim nga 20 mg/ml né 125 mg/ml, njé amortizues, polisorbat né njé pérgéndrim nga 0.005%
(m/v) né 0.06% (m/v), dhe pH 6.0, ku formulimi akoma pérmban

a) trehalosé né njé pérgéndrim nga 180 mM né 240 mM ose
b) manitol né njé pérgéndrim nga 180 mM né 240 mM dhe sukrozé né njé pérgéndrim nga 10 mM
né 50mM,

dhe ku antitrupi né fjalé anti-CD19 pérfshin njé fushé konstante té zinxhirit té rénd té sekuencés
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSG
LYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPDV
FLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFR
VVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQ
VSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK

(SEQ ID NO: 8) dhe njé fushé konstante e zinxhirit té lehté té sekuencés

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDS
KDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 9).

2. Formulimi sipas pretendimit 1, ku antitrupi né fjalé anti-CD19 né formulim éshté 40 mg/ml.

3. Formulimi i cilido prej pretendimeve 1 ose 2, ku amortizuesi né fjalé éshté amortizues citrati ose
amortizues fosfati.

4. Formulimi sipas pretendimit 3, ku amortizues citrati ose amortizues fosfati jané né njé pérgéndrim
midis 20 dhe 50mM.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Formulimi sipas pretendimit 4, ku amortizues citrati ose amortizues fosfati jané né njé pérgéndrim prej
25mM.

Formulimi i cilido prej pretendimeve nga 1-5, ku trehaloza né fjalé né formulim éshté 200 mM.

Formulimi i cilido prej pretendimeve nga 1-5, ku manitoli né fjalé né formulim éshté 219 mM dhe
sukroza né fjalé né formulim éshté 29 mM.

Formulimi i cilido prej pretendimeve nga 1-7, ku polisorbati né fjalé éshté polisorbat 20.
Formulimi i cilido prej pretendimeve nga 1-8, ku polisorbati né fjalé né formulim éshté 0.02%.

Formulimi i cilido prej pretendimeve nga 1-9, ku antitrupi né fjalé anti-CD19 akoma pérfshin njé rajon
HCDRL1 té sekuencés SYVMH (SEQ ID NO: 1), njé rajon HCDR2 té sekuencés NPYNDG (SEQ ID
NO: 2), njé rajon HCDR3 té sekuencés GTYYYGTRVFDY (SEQ ID NO: 3), njé rajon LCDR1 té
sekuencés RSSKSLQNVNGNTYLY (SEQ ID NO: 4), njé rajon LCDR2 té sekuencés RMSNLNS
(SEQ ID NO: 5), dhe njé rajon LCDR3 té sekuencés MQHLEYPIT (SEQ ID NO: 6).

Formulimi i cilido prej pretendimeve nga 1-9, ku antitrupi né fjalé anti-CD19 akoma pérfshin njé
variabél té zinxhirit té rénd té sekuencés
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKY
NEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS
(SEQ ID NO: 10) dhe njé variabél té zinxhirit té lehté té sekuencés

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQANVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNS
GVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK (SEQ ID NO: 11).

Formulimi i cilido prej pretendimeve nga 1-11, ku formulimi é&shté i géndrueshém nga 2-8°C pér té
paktén 6 muaj, té paktén 12 muaj, té paktén 18 muaj, té paktén 24 muaj dhe té paktén 36 muaj.

Formulimi i cilido prej pretendimeve nga 1-5, 10, ose 11, ku antitrupi né fjalé anti-CD19 éshté né njé
sasi prej 40 mg/mL, amortuzues citrati né fjalé né njé pérgéndrim prej 25 mM, trehaloza né fjalé né njé
pérgéndrim prej 200 mM, polisorbati né njé pérgéndrim prej 0.02% (m/v) dhe formulimi né fjalé ka
njé pH 6.0.

Formulimi i cilido prej pretendimeve nga 1-5, 10, ose 11, ku antitrupi né fjalé anti-CD19 éshté né njé
sasi prej 40 mg/mL, amortuzues citrati né fjalé né njé pérgéndrim prej 25 mM, manitoli né fjalé né njé
pérgéndrim prej 219 mM dhe sukroza né fjalé né njé pérgéndrim prej 29mM, polisorbati né njé
pérgéndrim prej 0.02% (m/v) dhe formulimi né fjalé ka njé pH 6.0.

Njé ené gé mban formulimin e géndrueshém farmaceutik té liofilizuar té cilido prej pretendimeve nga
1-14.

Njé tretésiré pér administrimin te njé pacient, e cila éshté e rindértuar nga formulimi i géndrueshém
farmaceutik i liofilizuar i pretendimit 1 dhe qé tretésira pérmban antitrupin anti-CD19 né njé
pérgéndrim nga 20 mg/ml né 125 mg/ml, njé amortizues, polisorbat né njé pérgéndrim nga 0.005%
(m/v) né 0.06% (m/v), dhe ka njé pH 6.0, ku formulimi akoma pérmban

a) trehalosé né njé pérgéndrim nga 180 mM né 240 mM ose
b) manitol né njé pérgéndrim nga 180 mM né 240 mM dhe sukrozé né njé pérgéndrim nga 10 mM
né 50mM,
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17.

18.

19.

20.

21.

22,

Tretésira e pretendimit 16, ku tretésira pérmban antitrupin né fjalé anti-CD19 né njé sasi prej 40
mg/mL, amortizues citrati né njé pérgéndrim prej 25 mM, trehalozé né njé pérgéndrim prej 200 mM,
polisorbat né njé pérgéndrim prej 0.02% (m/v), dhe ka njé pH 6.0.

Tretésira e pretendimit 16 ose 17, ku antitrupin né fjalé anti-CD19 pérmban njé variabél té zinxhirit té
rénd té sekuencés
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPYNDGTKY
NEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQGTLVTVSS

(SEQ ID NO: 10) dhe njé variabél té zinxhirit té lehté té sekuencés
DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYRMSNLNS

GVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK (SEQ ID NO: 11).

Tretésira e cilido prej pretendimeve nga 16 né 18 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje ose
¢rregullimi né njé subjekt, trajtimi pérfshin administrimin e njé sasie efektive té tretésirés te njé
subjekt, ku sémundja ose ¢rregullimi éshté kancer.

Tretésira pér pérdorim sipas pretendimit 19, ku sémundja ose ¢rregullimi éshté limfoma jo-Hodgkin,
leugemia kronike limfocitike ose leugemia akute limfocitike.

Tretésira pér pérdorim sipas pretendimit 20, ku limfoma jo-Hodgkin é&shté pérzgjedhur nga grupi i
pérbér nga linfoma folikulare, linfoma e vogél limfocitike, limfoma e indit limfoid té shogéruar me
mukoza, linfoma e zonés margjinale, limfoma e pérhapur e gelizés B t&€ médha, linfoma e Burkitt, dhe
limfoma e gelizés mantel.

Tretésira pér pérdorim sipas pretendimit 20, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e pérhapur e
gelizés B té médha.

(11) 10379

(97) EP3456346 /07/07/2021

(96) 18199685.1/28/07/2016

(22) 21/07/2021

(21) AL/P/2021/531

(54) MOLEKULAT LIDHESE PD-1 DHE LAG-3 DHE METODAT E PERDORIMIT TE TYRE
12/10/2021

(30) 201562198867 P 30/07/2015 US; 201562239559 P 09/10/2015 US; 201562255140 P 13/11/2015
US and 201662322974 P 15/04/2016 US

(71) MacroGenics, Inc.

9704 Medical Center Drive, Rockville, MD 20850, US

(72) JOHNSON, Leslie, S. (14411 Poplar Hill Road, Darnestown, MD 20874); BONVINI, Ezio (11136
Powder Horn Drive, Potomac, MD 20854); SHAH, Kalpana (13013 Ethel Rose Way, Boyds, MD 20841);
LA MOTTE-MOHS, Ross (16000 Schaeffer Road, Boyds, MD 20841); KOENIG, Scott (10901 Ralston
Road, Rockville, MD 20852); SMITH, Douglas, H. (429 W. Hillsdale Boulevard, San Mateo, CA 94403)
:MOORE, Paul, A. (10 Turley Court, North Potomac, MD 20878)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht, Tirané

(57)
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. Njé molekulé lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore gé pérmban njé Zoné té Ndryshueshme té
Zinxhirit té Rénd dhe njé Zoné té Ndryshueshme té Zinxhirit té lehté, ku:

Zona e Ndryshueshme e Zinxhirit t¢ Rénd pérmban sekuencén e aminoacidit SEQ ID NO:147, dhe

Zona e Ndryshueshme e Zinxhirit té lehté né fjalé pérmban sekuencén e aminoacidit SEQ ID NO:153.

Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e pretendimit 1, ku molekula né fjalé éshté njé
molekulé lidhése bispecifike, e afté té lidhet njékohésisht me PD-1 njerézore dhe me njé epitop té dyté.

Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e pretendimit 2, ku epitopa e dyté né fjalé éshté
éshté njé epitop i njé molekule i pérfshiré né rregullimin e njé pike kontrolli imune té pranishme né
sipérfagen e njé gelize imune, ku epitopa e dyté né fjalé éshté éshté njé epitop e B7-H3, B7-H4,
BTLA, CD40, CD40L, CD47, CD70, CD80, CD86, CD94, CD137, CD137L, CD226, CTLA-4,
Galectin-9, GITR, GITRL, HHLAZ2, ICOS, ICOSL, KIR, LAG-3, LIGHT, MHC klas I ose 1I, NKG2a,
NKG2d, 0X40, OX40L, PD1H, PD-1, PD-L1, PD-L2, PVR, SIRPa, TCR, TIGIT, TIM-3 ose VISTA.

. Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e pretendimit 3, ku epitopa e dyté né fjalé éshté
éshté njé epitop e LAG-3.

Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore sipas pretendimit 4, ku zona epitop-lidhése
LAG-3 né fjalé pérmban:

(A)

(1) Zonén CDRH1, Zonén CDRH2, dhe Zonén CDRn3 té Zinxhirit té Rénd té Ndryshueshme té
LAG-3 mAD 1, dhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ ID NO:42, SEQ ID
NO:43, dhe SEQ ID NO:44; dhe

(2) Zonén CDR_L1, Zonén CDR 2, dhe Zonén CDR.3 té Zinxhirit té Lehté té Ndryshueshme té
LAG-3 mAb 1, dhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ ID NO:46, SEQ ID
NO:47, dhe SEQ ID NO:48;

ose
(B)
(1) Zonén CDRH1, Zonén CDRH2, dhe Zonén CDRn3 té Zinxhirit t&¢ Rénd té Ndryshueshme té
hLAG-3 mAb 1 VH1, dhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ ID NO:42,
SEQ ID NO:43, dhe SEQ ID NO:44; dhe
(2) Zonén CDRL1, Zonén CDRL2, dhe Zonén CDR.3 té Zinxhirit té Lehté t& Ndryshueshme té
LAG-3 mAb 1 VL4, dhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ ID NO:55,
SEQ ID NO:47, dhe SEQ ID NO:48;

ose
(®)

(1) Zonén CDRH1, Zonén CDRH2, dhe Zonén CDRH3 té Zinxhirit t¢ Rénd t& Ndryshueshme té
LAG-3 mAD 6, dnhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ ID NO:57, SEQ ID
NO:58, and SEQ ID NO:59; dhe

(2) Zonén CDRL1, Zonén CDR.2, dhe Zonén CDR.3 té Zinxhirit té Lehté té Ndryshueshme té
LAG-3 mAb 6, dhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ ID NO:61, SEQ ID
NO:62, and SEQ ID NO:63;

ose

(D)
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(1) Zonén CDRH1, Zonén CDRH2, dhe Zonén CDRH3 té Zinxhirit t&é Rénd té Ndryshueshme té
hLAG-3 mAb 6 VH1, dhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ ID NO:57,
SEQ ID NO:58, and SEQ ID NO:59; dhe

(2) Zonén CDRL1, Zonén CDRL2, dhe Zonén CDR.3 té Zinxhirit té Lehté t& Ndryshueshme té
LAG-3 mAb 6, dhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ 1D NO:298, SEQ
ID NO:62, dhe SEQ ID NO:63.

6. Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore sipas pretendimit 5, ku zona epitop-lidhése
LAG-3 pérfshin:

(1) Zonén CDRH1, Zonén CDRH2, dhe Zonén CDRH3 té Zinxhirit té Rénd té Ndryshueshme té
hLAG-3 mAb 6 VH1, dhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ ID NO:57,
SEQ ID NO:58, and SEQ ID NO:59; dhe

(2) Zonén CDR(1, Zonén CDR(2, dhe Zonén CDR.3 té Zinxhirit té Lehté t& Ndryshueshme té
hLAG-3 mAb 6 VL1/VL2 dhe pérmbajné pérkatésisht sekuencat e aminoacidit: SEQ ID
NO:298, SEQ ID NO:62, and SEQ ID NO:63.

7. Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e pretendimit 6, ku zona epitop-lidhése LAG-3
pérfshin:

(1) Zinxhirin e Rénd té Ndryshueshme té€ hLAG-3 mAb 6 VH1 (SEQ ID NO:294) dhe
(2) Zinxhirin e Lehté té Ndryshueshme té hLAG-3 mAb 6 VL1 (SEQ ID NO:296).

8. Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e ndonjé prej pretendimeve nga 1-7, ku
molekula né fjalé éshté:

(A) njé diatrup, diatrupi né fjalé éshté njé kompleks i lidhur kovalent gé pérmban dy, tre, katér ose
pesé zinxhiré polipeptidiké; ose

(B) njé molekulé lidhése trivalente, molekula lidhése trivalente né fjalé éshté njé kompleks i lidhur
kovalent gé pérmban dy, tre, katér ose pesé zinxhiré polipeptidiké, ose

(C) njé antitrup bispecifik.

9. Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e pretendimit 8, ku molekula né fjalé éshté njé
diatrup dhe pérfshin njé Zoné Albumin-lidhése (ABD).

10. Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e ndonjé prej pretendimeve nga 1-9, ku
molekula né fjalé pérfshin njé Rajon Fc, dhe ku:

(@) Rajoni Fc né fjalé éshté nga IgG1, IgG2, IgG3, ose izotipi 1gG4;

(b) molekula né fjalé gjithashtu pérmban njé Zoné Nyje;

(c) Rajoni Fc né fjalé éshté njé Zoné Fc 1gG4 dhe antitrupi né fjalé gjithashtu pérmban njé Zoné
Nyje 1gG4 gé pérfshin njé mutacion stabilizues; ose

(d) Rajoni Fc né fjalé pérfshin njé ose mé shumé modifikime t€ aminoacideve gé zvogélon
afrimitetin e Rajonit Fc i ndryshém pér njé FcyR; dhe/ose

(e) rajoni Fc né fjalé pérfshin njé ose mé shumé modifikime té€ aminoacideve gé rrisin gjysmé-
jetén e serumit té Rajonit Fc i ndryshém.

11. Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e pretendimit 10, ku
(A) njé ose mé shumé modifikime né fjalé gé zvogélojné afrimitetin e Rajonit Fc i ndryshém pér

njé FcyR, dhe
18
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12.

13.

14.

15.

16.

modifikimet né fjalé pérbéjné zévendésimin e L234A; L235A; ose L234A dhe L235A, ku
numérimi né fjalé
éshté ai i indeksit té BE-sé si né Kabat; and
(B)njé ose mé shumé modifikime né fjalé gé rrisin gjysmé-jetén e serumit té Rajonit Fc i
ndryshém, dhe modifikimet né fjalé gé rrisin gjysmé-jetén e serumit té Rajonit Fc i ndryshém
pérbéjné zévendésimin e M252Y; M252Y dhe S254T; M252Y dhe T256E; M252Y, S254T
dhe T256E; ose K288D dhe H435K, ku numérimi né fjalé éshté ai i indeksit t¢ BE-sé si né
Kabat.

Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e ndonjé prej pretendimeve 8, 10 ose 11, ku
molekula né fjalé éshté njé diatrup qé pérmban:

(@) SEQ ID NO:267, ku X1 é&shté Ala; X» éshté Tyr; X3 éshté Thr; X4 éshté Glu, dhe SEQ ID

NO:268; ose

(b) SEQ ID NO:267, ku X1 éshté Gly; X éshté Tyr; X3 éshté Thr; X4 éshté Glu, dhe SEQ ID
NO:268; ose

(c) SEQ ID NO:267, ku X; éshté Gly; X2 éshté Met; X3 éshté Ser; X4 &shté Thr, dhe SEQ ID
NO:268; ose

(d) SEQ ID NOs:269 dhe 270; ose

(e) SEQ ID NOs:271 dhe 272; ose

(f) SEQ ID NOs:273, 274, 275, dhe 276; ose

(g) SEQ ID NOs:277, 278, 279, dhe 280; ose

(h) SEQ ID NOs:281, 282, dhe 283; ose

(i) SEQ ID NOs:290 dhe 291; ose

(1) SEQ ID NOs:292 dhe 293.

Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e pretendimit 12, ku molekula né fjalé éshté njé
diatrup gé pérfshin SEQ ID NOs:290 dhe 291.

Njé pérbérje pérmban:

(A) the multispecific anti-human PD-1-binding molecule of any one of claims 1-13; and
(B) a pharmaceutically acceptable carrier.

Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e ndonjé prej pretendimeve nga 1-13, ose
pérbérja e pretendimit 14, pér pérdorim né:

(A) njé metodé té stimulimit té njé pérgjigjeje imune té ndérmjetésuar nga gelizat-T te njé subjekt
gé ka nevojé pér té; ose
(B) né trajtimin e njé sémundjeje ose gjéndjeje té lidhur me njé sistem imunitar té shuar.

Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore ose pérbérja e pretendimit 15, pér pérdorim sipas
pretendimit 15, ku sémundja ose gjendja éshté kancer ose njé infeksion, jo detyrimisht ku kanceri né fjalé
pérzgjidhet nga grupi i pérbér nga: njé tumor i gjéndrés mbiveshkore, njé kancer i lidhur me AIDS-in, njé
sarkomé alveolare e pjesés sé buté, njé tumor astrocitik, kanceri i fshikézés, kanceri i kockave, kanceri i trurit
dhe palcés kurrizore, njé tumor metastatik i trurit, njé kancer i gjirit, nj& tumore i trupit karotid, njé kancer i
gafés sé mitrés, njé kondrosarkoma, njé kordomé, njé karciofomé gelizore renale kromofobe, njé karcinomé me
gelizé té garté, njé kancer i zorrés sé trashé, njé kancer kolorektal, njé histiocitomé fibroze beninje e Iékurés, njé
tumor gelizor i rrumbullakét i vogél desmoplastik, njé ependimoma, njé tumor i Ewing, njé kondrosarkomé
miksoide ekstraskeletore, njé fibrogenesis imperfecta ossium, njé dysplasia fibroze e kockave, njé kancer i
fshikézés sé témthit ose i témthit, kanceri i stomakut, njé sémundje trofoblastike e shtatzénisé, njé tumor i
gelizave embrionale, njé kancer i kokés dhe gafés, karcinoma hepatogelizore nje tumor i gelizave ishuj,
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17.

18.

Sarcoma e Kaposi, kanceri i veshkave, njé leucemi, lipoma/ tumori lipomatoz beninje, njé tumor malinj
lipomatoz/liposarkoma, kanceri i mélcisé, njé limfomé, kanceri i mushkérive, njé medulloblastomé, njé
melanomé, njé meningiomé, njé neoplazi endokrine e shuméfishté, njé mielomé e shuméfishté, njé sindromé
mielodisplazike, njé neuroblastomé, njé tumor neuroendokrine, njé kancer né vezore, njé kancer né pankreas,
njé karcinomé tiroide papilare, njé tumor paratiroid, njé kancer pediatrik, njé tumor i mbéshtjellésit té nervit
periferik, njé feokromocitoma, njé tumor hipofizar, kanceri i prostatés, nj&é melanomé uveale posteriore, njé
crregullim i rrallé hematologjik, njé kancer renal metastatik, njé tumori rabdoid, njé rabdomysarkomé, njé
sarkomé, njé kancer i Iékurés, sarkoma e indeve té buta, kanceri i gelizave skuamoze, njé kancer i stomaku, njé
sarkomé sinoviale, njé kancer i testikujve, njé karcinomé timike, njé timomé, njé kancer metastatik i tiroides,
dhe njé kancer i mitrés, jo e detyrueshme ku kanceri né fjalé éshté kanceri i zorrés sé trashé, karcinoma
hepatogelizore, glioma, kanceri i veshkave, kanceri i gjirit, mieloma e shumfishté, kanceri i fshikezes se urines,
neuroblastoma; sarkoma, limfoma jo-Hodgkin, kanceri i mushkérive me geliza jo té vogla, kanceri i vezoreve,
kanceri i pankreasit, kanceri i rektumit, leugemia akute mieloide (AML), leugcemia mielogjene kronike (CML),
leucemia limfoblastike B akute (B-ALL), leugemia kronike limfocitike (CLL), leucemia me geliza leshtore
(HCL), neoplazia e gelizave dendritike plazmaciatoide plastike (BPDCN), limfomat jo-Hodgkin (NHL),
pérfshiré leukeminé e gelizave mantel (MCL), dhe limfomén e vogél limfocitike (SLL), limfoma e Hodgkin,
mastocitoza sistemike, ose limfoma e Burkitt.

Molekula lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e ndonjé prej pretendimeve 1-13, ku molekula
né fjalé éshté pér pérdorim né njé metodé in vitro pér té zbuluar PD-1, dhe ku molekula né fjalé ose
antitrupi né fjalé éshté etiketuar né ményré té identifikueshme.

Pérdorimi i molekululés lidhése-PD-1 multi-specifike anti-njerézore e ndonjé prej pretendimeve nga 1-
13 pér gjetjen in vitro té€ PD-1, ku molekula né fjalé ose antitrupi né fjalé éshté etiketuar né ményreé té
identifikueshme.

(11) 10369

(97) EP3297628 / 09/06/2021

(96) 16725074.5 / 18/05/2016

(22) 05/08/2021

(21) AL/P/2021/580

(54) AZASETRON PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E HUMBJES SE DEGJIMIT
11/10/2021

(30) 15167992 18/05/2015 EP and 201562163177 P 18/05/2015 US

(71) Sensorion

375 rue du Professeur Joseph Blayac, 34080 Montpellier, FR

(72) DYHRFJELD-JOHNSEN, Jonas (28 rue du Dardalhon, 34400 Lunel-Viel)
(74) Krenar LOLOCI

Rr.

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

(57)

1. Njé frenues i kalcineurinés sé familjes setron pér pérdorim né trajtimin e humbjes sé dégjimit
sensorineural né njé subjekt né nevojé té saj, ku humbja e dégjimit sensorineural &shté humbje e dégjimit
sensorineural idiopatik, humbje e dégjimit sensorineural e shkaktuar nga zhurma, humbje e dégjimit
sensorineural e lidhur me moshén ose humbje e dégjimit sensorineural e shkaktuar nga droga ototoksike,
dhe ku frenuesi i sipérpérmendur i kalcineurinés éshté azasetron ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj.

2. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku humbja e dégjimit sensorineural e
sipérpérmendur éshté njé rénie né dégjim e té paktén 20 dB mbi té paktén tre frekuenca té aférta.

3. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku humbja e dégjimit sensorineural e
sipérpérmendur éshté shurdhim total.
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4. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku humbja e
dégjimit sensorineural e sipérpérmendur éshté e njéanshme ose dypaléshe.

5. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku humbja e
dégjimit sensorineural e sipérpérmendur éshté humbje e dégjimit sensorineural e papritur.

6. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku humbja e
dégjimit sensorineural e sipérpérmendur éshté humbje e dégjimit sensorineural e shkaktuar nga zhurmat.
7. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku humbja e
dégjimit sensorineural e sipérpérmendur éshté humbje e dégjimit sensorineural e shkaktuar nga droga
ototoksike, dhe ku humbja e dégjimit sensorineural e shkaktuar nga droga ototoksike éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej aminoglikozideve, agjentéve kemioterapeutik, diuretikéve té lakut, antimetaboliteve
dhe salicilateve.

8. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku subjekti i
sipérpérmendur éshté prekur nga humbja e dégjimit sensorineural pér mé pak se 7 dité.

9. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku frenuesi i
kalcineurinés i sipérpérmendur do té administrohet né ményré sistematike, administrohet lokalisht ose
injektohet né ményré brenda timpanike.

10. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku frenuesi i
kalcineurinés i sipérpérmendur do té administrohet 1 deri né 3 heré né dité.

11. Frenuesi i kalcineurinés pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku frenuesi i
sipérpérmendur i kalcineurinés do té administrohet pér té paktén 30 dité.

(11) 10370

(97) EP3590928 / 09/06/2021

(96) 19192173.3/10/04/2012

(22) 05/08/2021

(21) AL/P/2021/581

(54) DERIVATIVET PIRIMIDINE PER TRAJTIMIN E INFEKSIONEVE VIRALE
11/10/2021

(30) 11161595 08/04/2011 EP

(71) Janssen Sciences Ireland Unlimited Company

Barnahely Ringaskiddy, Co Cork, IE

(72) JONCKERS, Tim Hugo Maria (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse);
RABOISSON, Pierre Jean-Marie Bernard (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340
Beerse); MC GOWAN, David Craig (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse);
LAST, Stefaan Julien (c/o Janssen Pharmaceutica NVTurnhoutseweg 30, 2340 Beerse); VLACH, Jaromir
(144 Impasse de I'Orchidée, 74800 La Roche sur Foron); EMBRECHTS, Werner, Constant J. (c/o Janssen
Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse) ;PIETERS, Serge Maria Aloysius (c/o Janssen
Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje pér pérdorim né trajtimin e infeksionit viral, i cili zgjidhet nga ndérmjet pérbérjeve
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dhe njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(é), tretés ose polimorf i tyre.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté zgjedhur nga ndérmjet pérbérjeve
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Pérbérja 299 Pérbérja 301 Pérbérja 302

dhe njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(é), tretés ose polimorf i tyre.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté

N

pérbérja 72 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(€), tretés ose polimorf i tyre.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté

by b
=

/

pérbérja 73 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(€), tretés ose polimorf i tyre.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté
/

Q

NH~2=\N
7
NH,

pérbérja 90 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(€), tretés ose polimorf i tyre.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté
/

o]

NH42=\N
<(_/ ¢
NH,

pérbérja 91 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(é), tretés ose polimorf i tyre.
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7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté

{

OH

pérbérja 92 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(€), tretés ose polimorf i tyre.
8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté
}
)@
NH \NJ\NHZ
\\\“"Q/OH
pérbérja 93 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(é), tretés ose polimorf i tyre.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté

OH

N

0

/

pérbérja 229 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(é), tretés ose polimorf i tyre.

10. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté

of\lN
AN )\Hz

N

pérbérja 235 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(é), tretés ose polimorf i tyre.

11. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté

\

o NH
\)\/°\f§N
)\
N H,

pérbérja 288 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(g), tretés ose polimorf i tyre.
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12. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, e cila éshté

OH

orN
/)\
NN N,

pérbérja 290 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer(é), tretés ose polimorf i tyre.

13. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e infeksionit viral, i cili pérfshin njé pérbérje,
kripé farmaceutikisht té pranueshme, tautomer, tretés, ose polimorf si¢ pércaktohet né ¢donjérin prej
pretendimeve 1-12, sé bashku me njé ose mé shumé ekscipienté, diluenté ose mbartés farmaceutikisht té

pranueshém.

14. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme, tautomeri, tretési ose polimorfi pér pérdorim sipas
cdonjérit prej pretendimeve 1-12, ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, né

trajtimin e infeksionit HBV.

15. Pérbérja, kripa farmaceutikisht e pranueshme, tautomeri, tretési ose polimorfi pér pérdorim sipas
cdonjérit prej pretendimeve 1-12, ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, né

trajtimin e infeksionit HCV.

(11) 10371

(97) EP3606929 / 02/06/2021
(96) 18781797.8 / 05/04/2018
(22) 09/08/2021

(21) AL/P/ 2021/585

(54) NUKLEOTIDE TE ESTERIT BETA-NIKOTINAT DHE PROCESET PER PERGATITJEN

E TYRE

11/10/2021

(30) 201762481912 P 05/04/2017 US
(71) Cornell University

Center for Technology Licensing at Cornell University (CTL) 395 Pine Tree Road Suite 310, Ithaca, New

York 14850, US

(72) SAUVE, Anthony A. (181 Harding Drive, New RochelleNew York 10801)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (1I):
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OH  Ho  oOH
(0

ku R éshté varg i drejté ose i degézuar C3-Cyo alkil, varg i drejté ose i degézuar C,-Czo alkenil, C2-Czo
alkinil, C3-Cx cikloalkil, Ce-Cyg aril, C3-Coo heterociklil, ose Cs-Cio heteroaril, ose njé kripé e tyre.

2. Pérbérja ose kripa sipas pretendimit 1, ku R éshté n-propil, n-butil, n-pentil, n-hekzil, n-heptil, n-oktil,
2,2- dimetilpropil, 3-metilbutil, izopropil, 1,1-dimetilpropil, ose t-butil.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku grupi heterociklil éshté zgjedhur nga morfolina, piperidina,
tetrahidrofurili, oksetanili, pirrolidinili, dhe dihidrobenzofurani, dhe ku grupi heteroaril éshté zgjedhur nga
furanili, tiofenili, pirrolili, pirazolili, imidazolili, 1,2,3-triazolili, 1,2,4-triazolili, izoksazolili, oksazolili,
izotiazolili, tiazolili, 1,3,4-oksadiazol-2-il, 1,2,4-oksadiazol-2-il, 5-metil-1,3,4-oksadiazoli, 3-metil-1,2,4-
oksadiazoli, piridinili, pirimidinili, pirazinili, piridazinili, triazinili, benzofuranili, benzotiofenili, indolili,
kinolinili, izokinolinili, benzimidazolili, benzoksazolinili, benzotiazolinili, dhe kinazolinili.

4. Njé proces pér pérgatitjen e njé pérbérje té formulés (1):

O,
0-1=0
I

o]

é
z

(n

ku R éshté varg i drejté ose i degézuar C3-Coo alkil, varg i drejté ose i degézuar Cz-Coo alkenil, C3-Cao
alkinil, C3-Cx cikloalkil, Ce-Cyg aril, C3-Coo heterociklil, ose Cs-Cio heteroaril, ose njé kripé e tyre, ku
progesi pérfshin hapin e reagimit té njé pérbérje e formulés (111):

(11}

me njé pérzierje t&¢ POCls dhe PO(OR®)s, ku R® éshté C1-Cs alkil, e ndjekur nga trajtimi me ujé pér té
formuar pérbérjen e formulés (1).

5. Progesi sipas pretendimit 4, ku grupi heterociklil &shté zgjedhur nga morfolina, piperidina,
tetrahidrofurili, oksetanili, pirrolidinili, dhe dihidrobenzofurani, dhe ku grupi heteroaril éshté zgjedhur nga
furanili, tiofenili, pirrolili, pirazolili, imidazolili, 1,2,3-triazolili, 1,2,4-triazolili, izoksazolili, oksazolili,
izotiazolili, tiazolili, 1,3,4-oksadiazol-2-il, 1,2,4-oksadiazol-2-il, 5-metil-1,3,4-oksadiazoli, 3-metil-1,2,4-
oksadiazoli, piridinili, pirimidinili, pirazinili, piridazinili, triazinili, benzofuranili, benzotiofenili, indolili,
kinolinili, izokinolinili, benzimidazolili, benzoksazolinili, benzotiazolinili, dhe kinazolinili.

6. Procesi sipas pretendimit 4, ku pérbérja e formulés (I11) éshté pérgatitur nga reagimi i njé pérbérje e
formulés (I1):
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ND,R'
':lr:'-'

HO OH
(1N
ku R’ éshté€ metil ose etil, me njé pérbérje t€ formulés ROH né praniné e njé baze né njé tretés pér t&
formuar pérbérjen e formulés (I11).

7. Procesi sipas pretendimit 4, ku pérbérja e formulés (111) éshté pérgatitur nga reagimi i nikotinat esterit
(V).

dhe reagimi i pérbérjes sé formulés (V) me njé baze pér té formuar pérbérjen e formulés (111).

8. Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 4-7, ku R éshté varg i degézuar Cz-Cyo alKil.

9. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen ose kripén sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 dhe
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

10. Njé kompozim nutraceutik qé pérfshin njé pérbérje ose kripén sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-3.
11. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ose njé kripé e tyre, pér pérdorim né rritjen e
prodhimit té gelizave NAD*, ku geliza éshté né njé gjitar, ku pérbérja éshté efektive pér promovimin e
funksionit té sistemit metabolik, promovimin e funksionit té muskujve ose shérimin, promovimin e
funksionit té sistemit té dégjimit, ose promovimin e funksionit njohés.

12. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku geliza éshté né njé gjitar qé ka njé c¢rregullim lipid, njé
mosfunksionim metabolik, njé sémundje kardiovaskulare, SNQ ose trauma PNS, njé sémundje ose gjendje
neurodegjeneruese, ose humbje té dégjimit, ose éshté né njé gjitar gé ka gené ekspozuar ndaj njé agjenti
toksik.

13. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ose njé kripé e tyre, pér pérdorim né pérmirésimin
e dendésive mitokondriale né njé qgelizé, ku qgeliza éshté né njé gjitar, ku pérbérja éshté efektive ér
promovimin e funksionit té sistemit metabolik, promovimin e funksionit t& muskujve ose shérimin,
promovimin e funksionit té sistemit t& dégjimit, ose promovimin e funksionit njohés.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku geliza éshté né njé gjitar qé ka njé ¢rregullim lipid, njé
mosfunksionim metabolik, njé sémundje kardiovaskulare, SNQ ose trauma PNS njé sémundje ose gjendje
neurodegjeneruese, humbje té dégjimit, ose éshté né njé gjitar qé ka gené ekspozuar ndaj njé agjenti
toksik.
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(11) 10372

(97) EP3223845/19/05/2021

(96) 15805722.4 / 25/11/2015

(22) 09/08/2021

(21) AL/P/ 2021/586

(54) ANTITRUPA HETERODIMERIKE QE LIDHIN CD3 DHE CD20

11/10/2021

(30) 201462084908 P 26/11/2014 US; 201462085027 P 26/11/2014 US; 201462085106 P 26/11/2014
US; 201462085117 P 26/11/2014 US; 201562159111 P 08/05/2015 US; 201562250971 P 04/11/2015
US and 201562251005 P 04/11/2015 US

(71) Xencaor, Inc.

111 West Lemon Avenue, Monrovia, CA 91016, US

(72) DESJARLAIS, John (c/o Xencor Inc.111 West Lemon Avenue, Monrovia, CA 91016); MOORE,
Gregory (c/o Xencor Inc.111 West Lemon Avenue, Monrovia, CA 91016); RASHID, Rumana (c/o
Xencor Inc.111 West Lemon Avenue, Monrovia, CA 91016); BERNETT, Matthew (c/o Xencor Inc.111
West Lemon Avenue, Monrovia, CA 91016); CHU, Seung (c/o Xencor Inc.111 West Lemon Avenue,
Monrovia, CA 91016); MUCHHAL, Umesh (c/o Xencor Inc.111 West Lemon Avenue, Monrovia, CA
91016) ;LEE, Sung-Hyung (c/o Xencor, Inc.111 West Lemon Avenue, Monrovia, CA 91016)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé antitrup heterodimerik anti-CD3 x anti-CD20 gé pérfshin secilin prej polipeptideve HC1 (Fab-Fc),
the HC2 (scFv-Fc) dhe LC e Figurés 74.

2. Antitrupi heterodimerik i pretendimit 1 gé pérbéhet prej HC1 (Fab-Fc), HC2 (scFv-Fc) dhe LC e
Figurés 74.

3. Njé kompozim i acidit nukleik gé pérfshin tre acide nukleike gé kodojné antitrupin heterodimerik té
pretendimit 1 ose pretendimit 2.

4. Njé kompozim i vektorit shprehés gé pérfshin tre vektoré shprehés secili gé pérmban njé acid nukleik té
tillé si tre vektorét shprehés gé kodojné antitrupin heterodimerik sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2.

5. Njé gelizé mbartése gé pérfshin kompozimin e acidit nukleik té pretendimit 3.

6. Njé gelizé mbartése gé pérfshin kompozimin e vektorit shprehés té pretendimit 4.

7. Njé metodé e bérjes sé antitrupit heterodimerik sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 gé pérfshin
kultivimin e gelizés mbartése té pretendimit 5 ose pretendimit 6 nén kushte ku antitrupi i sipérpérmendur
éshté shprehur, dhe rikuperimin antitrupit té sipérpérmendur.

8. Njé antitrup heterodimerik i pretendimit 1 ose pretendimit 2 pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

9. Antitrupi heterodimerik pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku kanceri i sipérpérmendur éshté njé kancer
hematopoetik.

10. Antitrupi heterodimerik pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku kanceri hematopoetik i sipérpérmendur
éshté njé limfomé e gelizés B ose leucemia.

11. Antitrupi heterodimerik pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku limfoma e gelizés B e sipérpérmendur
ose leugemia éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet prej limfomés jo-Hodgkin (NHL), limfomés Burkitt
(BL), mielomés sé shuméfishté (MM), leucemisé limfocitike kronike B (B-CLL), B dhe leugcemisé
limfocitike akute T (ALL), leucemisé mieloide akute (AML), leucemisé sé gelizés me qime (HCL),
Limfomés Hodgkin (HL), leugemisé limfocitike kronike (CLL), dhe leugemisé mieloide kronike (CML).
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(71) ImmunoGen, Inc.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij qé lidhet né ményré specifike te njé epitop i FOLR1,

ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij pérfshin sekuencat e polipeptidit VH CDR1-3 dhe VL
CDR1-3 té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej:

(a) SEQ ID NOs: 3-8, respektivisht;

(b) SEQ ID NOs: 9-14, respektivisht;

(c) SEQ ID NOs: 15-20, respektivisht;

(d) SEQ ID NOs: 21-26, respektivisht;

(e) SEQ ID NOs: 3-5 dhe SEQ ID NOs: 59, 7, dhe 8, respektivisht;

(f) SEQ ID NOs: 3, 60, dhe 5 dhe SEQ ID NOs: 6-8, respektivisht;

(g) SEQ ID NOs: 3, 61, dhe 5 dhe SEQ ID NOs: 6-8, respektivisht;

(h) SEQ ID NOs: 3, 60, dhe 5 dhe SEQ ID NOs: 59, 7, dhe 8, respektivisht; dhe
(i) SEQ ID NOs: 3, 61, dhe 5 dhe SEQ ID NOs: 59, 7, dhe 8, respektivisht.

2. Njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij qé lidhet né ményré specifike te FOLR1, ku antitrupi ose
fragmenti antigjen-lidhés i tij pérfshin

njé rajon té humanizuar té ndryshueshém té vargut té réndé qé pérfshin rajonet CDR1, CDR2, dhe CDR3
qé pérfshin amino acidet e SEQ ID NO: 51, SEQ ID NO: 52 ose 53, dhe SEQ ID NO: 54, respektivisht,
njé rajon té humanizuar té ndryshueshém té vargut té lehté gé pérfshin rajonet CDR1, CDR2, dhe CDR3
gé pérfshin amino acidet e SEQ ID NO: 48, SEQ ID NO: 49, dhe SEQ ID NO: 50, respektivisht, dhe njé
rajon konstant t& murinés, vecanérisht ku rajoni i humanizuar i ndryshueshém i vargut té réndé pérfshin
amino acidet e SEQ ID NO: 45 dhe rajoni i humanizuar i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin amino
acidet e SEQ ID NO: 47.
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3. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i pretendimit 1, ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i
tij pérfshin sekuenca té polipeptidit gé pérfshijné amino acidet e sekuencave té zgjedhura nga grupi i
pérbéré prej:

(@) SEQ ID NO: 27 dhe SEQ ID NO: 28;

(b) SEQ ID NO: 29 dhe SEQ ID NO: 30;

(c) SEQ ID NO: 31 dhe SEQ ID NO: 32;

(d) SEQ ID NO: 62 dhe SEQ ID NO: 63 ose SEQ ID NO: 64;

(e) SEQ ID NO: 65 dhe SEQ ID NO: 66 ose SEQ ID NO: 67;

(f) SEQ ID NO: 68 dhe SEQ ID NO: 69.

4. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i pretendimit 1 ose 3,

1) ku antitrupi éshté prodhuar né ményré rekombinante; dhe/ose

ii) ku antitrupi i sipérpérmendur ose fragmenti antigjen-lidhés i tij éshté muriné, johuman, i humanizuar,
kimerik, i rishfaqur, dhe/ose

iii) ku antitrupi i sipérpérmendur lidhet te FOLR1 humane por jo FOLR2 ose FOLR3; dhe/ose

iv) i cili éshté njé antitrup me gjatési té ploté ose i cili &shté njé fragment antigjen-lidhés.

5. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i cdo njérit prej pretendimeve 1-4
i) i cili lidhet te njé receptor 1 folat human me njé Kd prej 0.5 deri né 10 nM; dhe/ose
i) i cili lidhet te njé receptor 1 folat human me njé Kd prej 1.0 nM ose mé miré; dhe/ose

iii) ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij éshté etiketuar né ményreé té zbulueshme.

6. Njé gelizé gé prodhon antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té tij té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-
5.

7. Njé metodé e bérjes sé antitrupit ose fragmentit antigjen-lidhés té tij té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-
5, gé pérfshin (a) kultivimin e gelizés sé pretendimit 6; dhe (b) izolimin e antitrupit té sipérpérmendur ose

fragmentit antigjen-lidhés té tij nga geliza e kultivuar e sipérpérmendur.
8. Njé kompozim gé pérfshin antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té tij té cdo njérit prej

pretendimeve 1-5 dhe tampon té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: njé tampon FACS, njé tampon IHC,
dhe njé tampon ELISA.
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9. Njé metodé e zbulimit té shprehjes FOLR1 né njé mostér gé pérfshin kontaktimin e mostrés sé
sipérpérmendur me njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés té tij té cdo njérit prej pretendimeve 1-5 ose
kompozimi i pretendimit 8;

veganérisht ku

a) antitrupi i sipérpérmendur ose fragment antigjen-lidhés i tij éshté etiketuar né ményré té zbulueshme,
posacérisht ku etiketimi i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej etiketimi
imunofluoreshent, etiketimi kemiluminishent, etiketimi fosforeshent, etiketimi enzimatik, radioetiketim,
avidin/biotiné, grimca té arit koloidal, grimca me ngjyra dhe grimca magnetike;

dhe/ose

b) ku shprehja FOLR1 éshté pércaktuar nga analiza radioimune, Analiza Western blot, citometri, analiza
imunofluoreshente, analiza imune enzimatike, analiza imunoprecipituese, analiza kemiluminishente, ose
analiza imunohistokimike, posacérisht ku bl) citometria éshté citometri rrjedhése ose b2) ku shprehja
FOLR1 éshté pércaktuar nga IHC.

10. Njé metodé pér identifikimin e njé kanceri qé mund té pérgjigjet ndaj njé agjenti aktiv gé pérfshin njé
antitrup anti-FOLR1 ose fragment antigjen-lidhés té tij, metoda e sipérpérmendur gé pérfshin:

(a) kontaktimin e njé mostre biologjike qé pérfshin geliza nga kanceri i sipérpérmendur me antitrupin ose
fragmentin antigjen-lidhés té tij té cdo njérit prej pretendimeve 1-5 ose kompozimi i pretendimit 8; dhe

(b) zbulimin e lidhjes sé antitrupit té sipérpérmendur ose fragmentit antigjen-lidhés te FOLR1 né mostrén
biologjike té sipérpérmendur té (a).

11. Njé agjenti aktiv gé pérfshin njé antigjen anti-FOLRI ose fragment antigjen-lidhés té tij pér pérdorim
né

A) njé metodé pér té rritur efikasitetin e terapisé sé kancerit me njé agjent aktiv qé pérfshin njé antigjen
anti-FOLRI ose fragment antigjen-lidhés té tij, metoda e sipérpérmendur gé pérfshin administrimin e
agjentit aktiv te njé subjekt qé ka kancer, ku shprehja e rritur e FOLR1 éshté zbuluar né njé mostér
kanceroze nga subjekti i sipérpérmendur duke pérdorur antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té tij té
c¢do njérit prej pretendimeve 1-5 ose kompozimin e pretendimit 8,

ose

B) njé metodé e trajtimit té njé pacienti gé ka kancer, metoda e sipérpérmendur gé pérfshin:

(a) pércaktimin e njé rezultati t& shprehjes FOLR1 nga njé zbulim i shprehjes FOLR1 né njé mostér
kanceroze té pérftuar nga pacienti, ku zbulimi éshté performuar duke pérdorur antitrupin ose fragmentin

antigjen-lidhés té tij té cdo njérit prej pretendimeve 1-5 ose kompozimin e pretendimit 8; dhe
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(b) administrimin e agjentit aktiv té sipérpérmendur qé pérfshin njé antigjen anti-FOLRI ose fragment
antigjen-lidhés té tij te pacienti nése rezultati tregon se pacienti do té pérfitojé nga administrimi i agjentit
aktiv,

ose

C njé metodé e trajtimit té njé pacienti gé ka kancer, metoda e sipérpérmendur gé pérfshin:

(@) zbulimin e shprehjes FOLR1 né njé mostér kanceroze té pérftuar nga pacienti i sipérpérmendur, ku
zbulimi éshté performuar duke pérdorur antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té tij t& ¢cdo njérit prej
pretendimeve 1-5 ose kompozimi i pretendimit 8;

(b) pércaktimin e njé rezultati té shprehjes FOLR1 pér mostrén kanceroze té sipérpérmendur; dhe

(c) administrimin e agjentit aktiv té sipérpérmendur qé pérfshin njé antigjen anti-FOLRI ose fragment
antigjen-lidhés té tij te pacienti nése rezultati tregon se pacienti do té pérfitojé nga administrimi i agjentit
aktiv.

12. Njé metodé e identifikimit té njé kanceri ag i ndjeshém ndaj trajtimit me njé agjent aktiv anti-FOLRI,
metoda e sipérpérmendur gé pérfshin:

A)

(@) zbulimin e nivelit té shprehjes FOLRI né njé mostér kanceroze nga kanceri i sipérpérmendur duke
pérdorur antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té tij té cdo njérit prej pretendimeve 1-5 ose kompozimi
I pretendimit 8, ku zbulimi i sipérpérmendur pérfshin pérdorimin e njé metode gé vecon mes intensitetit té
ngjyrosjes ose uniformitetit té ngjyrosjes né njé mostér kanceroze shprehése e FOLR1 né krahasim me
intensitetin ngjyrues ose uniformitetin ngjyrues né njé ose mé shumé mostra referimi;

(b) pércaktimin e njé rezultati té intensitetit ngjyrues FOLR1 ose uniformitetit ngjyrues pér mostrén e
sipérpérmendur té kancerit; dhe

(c) krahasimin e rezultatit té intensitetit ngjyrues FOLR1 ose uniformitetit ngjyrues té pércaktuar né hapin
(b) me njé vleré relative té pércaktuar nga matja e shprehjes sé proteinés FOLR1 né té paktén njé mostér
referimi, ku té paktén njé mostér referimi e sipérpérmendur éshté njé ind, gelizé, ose mostér peleti gelizor
e cila nuk éshté e ndjeshme ndaj trajtimit me njé agjent aktiv gé pérfshin njé antigjen anti-FOLRI ose
fragment antigjen-lidhés té tij dhe ku njé rezultat i intensitetit ngjyrues FOLR1 pér mostrén e
sipérpérmendur té kancerit té pércaktuar né hapin (b) qé éshté mé e larté se vlera relative e sipérpérmendur
identifikon kancerin e sipérpérmendur si té jeté i ndjeshém ndaj trajtimit me agjentit aktiv,

ose B)

(@) zbulimin e nivelit t& shprehjes FOLR1 té membranés né njé mostér kanceroze nga kanceri i

sipérpérmendur duke pérdorur antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té tij t€ cdo njérit prej
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pretendimeve 1-5 ose kompozimi i pretendimit 8, né krahasim me FOLR1 e membranés né njé ose mé
shumé mostra referimi;

(b) pércaktimin e njé rezultati FOLR1 pér mostrén e sipérpérmendur té kancerit; dhe

(c) krahasimin e rezultatit FOLR1 té pércaktuar né hapin (b) me njé vleré relative té pércaktuar nga matja
e FOLR1 sé membranés né té paktén njé mostér referimi, ku té paktén njé mostér referimi e
sipérpérmendur éshté njé ind, gelizé, ose mostér peleti gelizor e cila nuk éshté e ndjeshme ndaj trajtimit
me njé agjent aktiv gé pérfshin njé antigjen anti-FOLRI ose fragment antigjen-lidhés té tij dhe ku njé
rezultat FOLR1 pér mostrén e sipérpérmendur té kancerit té pércaktuar né hapin (b) gé éshté mé e larté se
vlera relative e sipérpérmendur identifikon kancerin e sipérpérmendur si té jeté i ndjeshém ndaj trajtimit
me agjentit aktiv,

ose C)

(@) zbulimin e nivelit té shprehjes FOLR1 né njé mostér kanceroze nga kanceri i sipérpérmendur duke
pérdorur antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té tij té cdo njérit prej pretendimeve 1-5 ose kompozimi
i pretendimit 8, ku zbulimi i sipérpérmendur pérfshin pérdorimin e njé metode gé vecon mes intensitetit té
ngjyrosjes ose uniformitetit té ngjyrosjes né njé mostér kanceroze shprehése e FOLR1 né krahasim me
intensitetin ngjyrues ose uniformitetin ngjyrues né njé ose mé shumé mostra referimi;

(b) pércaktimin e njé rezultati té intensitetit ngjyrues FOLR1 ose uniformitetit ngjyrues pér mostrén e
sipérpérmendur té kancerit; dhe

(c) krahasimin e rezultatit té intensitetit ngjyrues FOLR1 ose uniformitetit ngjyrues té pércaktuar né hapin
(b) me njé vleré relative té pércaktuar nga matja e shprehjes sé proteinés FOLR1 né té paktén njé mostér
referimi, ku té paktén njé mostér referimi e sipérpérmendur éshté njé ind, gelizé, ose mostér peleti gelizor
e cila éshté e ndjeshme ndaj trajtimit me njé agjent aktiv gé pérfshin njé antigjen anti-FOLRI ose fragment
antigjen-lidhés té tij dhe ku njé rezultat i intensitetit ngjyrues FOLR1 pér mostrén e sipérpérmendur té
kancerit té pércaktuar né hapin (b) gé éshté mé e madhe se ose e barabarté me vlerén relative té
sipérpérmendur identifikon kancerin e sipérpérmendur si té jeté i ndjeshém ndaj trajtimit me agjentit aktiv,
ose D)

(@) zbulimin e nivelit té shprehjes FOLR1 té membranés né njé mostér kanceroze nga kanceri i
sipérpérmendur duke pérdorur antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té tij t€ cdo njérit prej
pretendimeve 1-5 ose kompozimi i pretendimit 8, krahasuar me FOLR1 e membranés njé ose mé shumé
mostra referimi;

(b) pércaktimin e njé rezultati FOLR1 pér mostrén e sipérpérmendur té kancerit; dhe

(c) krahasimin e rezultatit FOLR1 té pércaktuar né hapin (b) me njé vleré relative té pércaktuar nga matja
e FOLR1 sé membranés né té paktén njé mostér referimi, ku té paktén njé mostér referimi e

sipérpérmendur éshté njé ind, qelizé&, ose mostér peleti gelizor e cila éshté e ndjeshme ndaj trajtimit me njé
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agjent aktiv qé pérfshin njé antigjen anti-FOLRI ose fragment antigjen-lidhés té tij dhe ku njé rezultat
FOLR1 pér mostrén e sipérpérmendur té kancerit té pércaktuar né hapin (b) qé éshté mé e madhe se ose e
barabarté me vlerén relative té sipérpérmendur identifikon kancerin e sipérpérmendur si té jeté i ndjeshém

ndaj trajtimit me agjentin aktiv.

13. Metoda ose agjenti aktiv pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 10 deri né 12,

a) ku metoda mé tej pérfshin administrimin e njé agjenti aktiv gqé pérfshin njé antigjen anti-FOLRI ose
fragment antigjen-lidhés té tij te subjekti nga i cili mostra kanceroze ose mostra biologjike ishte pérftuar,
ose

b) ku mostra kanceroze e sipérpérmendur ose mostra biologjike éshté njé Iéng trupor, gelizé, ose mostér
indi, vecanérisht ku Iéngu trupor i sipérpérmendur éshté gjak, ascite, uring, plazém, serum, ose gjak
periferik.

14. Metoda ose agjenti aktiv pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 9 deri né 11, 12A), 12C) dhe 13,
ku

al) FOLR1 éshté FOLR1 e membranés ose a2) FOLR1 éshté FOLR1 e hequr; dhe/ose

b) zbulimi éshté nga analiza imunosorbente e lidhur me enzimat (ELISA), posacérisht ku ELISA e

sipérpérmendur éshté njé ELISA sanduicg.

15. Metoda ose agjenti aktiv pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 9 deri né 14, ku zbulimi éshté nga
imunohistokimia (IHC); vecanérisht

a) ku IHC e sipérpérmendur éshté IHC e kalibruar g¢ mund té dallojé nivele té ndryshme té shprehjes
FOLR1; dhe/ose

b) ku IHC e sipérpérmendur vegon mes intensitetit ngjyrues dhe uniformitetit ngjyrues né njé mostér
kanceroze shprehése e FOLR1 ose mostra biologjike né krahasim me njé mostér referimi; dhe/ose

cl) ku IHC éshté performuar manualisht ose c2) ku IHC éshté performuar duke pérdorur njé sistem té
automatizuar; dhe/ose

d) ku njé rezultat FOLR1 éshté pércaktuar nga IHC; posacérisht

d-1) ku njé rezultat prej té paktén 2 identifikon kancerin gé mund té pérgjigjet ndaj njé agjenti aktiv gé
pérfshin njé antitrup anti-FOLR1 ose fragment antigjen-lidhés té tij ose tregon se pacienti do té pérfitojé
nga administrimi i njé agjenti aktiv qé pérfshin njé antitrup anti-FOLR1 ose fragment antigjen-lidhés té tij,
né vecganti ku kanceri éshté kancer i mushkérive ose kancer endometrial, ose

d-2) ku njé rezultat prej té paktén 2 homo identifikon kancerin gé mund té pérgjigjet ndaj njé agjenti aktiv

gé pérfshin njé antitrup anti-FOLR1 ose fragment antigjen-lidhés té tij ose tregon se pacienti do té
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pérfitojé nga administrimi i njé agjenti aktiv gé pérfshin njé antitrup anti-FOLR1 ose fragment antigjen-
lidhés té tij, né vecanti ku kanceri éshté kancer i mushkérive ose kancer endometrial, ose

d-3) ku njé rezultat prej té paktén 2 hetero identifikon kancerin gé mund té pérgjigjet ndaj njé agjenti aktiv
gé pérfshin njé antitrup anti-FOLR1 ose fragment antigjen-lidhés té tij ose tregon se pacienti do té
pérfitojé nga administrimi i njé agjenti aktiv gé pérfshin njé antitrup anti-FOLR1 ose fragment antigjen-
lidhés té tij, né vecanti ku kanceri éshté kancer i mushkeérive ose kancer endometrial, ose

d-4) ku té paktén 25% e shprehjes sé FOLR1 sé membranés me njé intensitet prej té paktén 2 identifikon
kancerin gé mund té pérgjigjet ndaj njé agjenti aktiv qé pérfshin njé antitrup anti-FOLR1 ose fragment
antigjen-lidhés té tij ose tregon se pacienti do té pérfitojé nga administrimi i njé agjenti aktiv qé pérfshin
njé antitrup anti-FOLR1 ose fragment antigjen- lidhés té tij, ose

d-5) ku mé e madhe se 75% e shprehjes s¢ FOLR1 sé membranés me njé intensitet prej té paktén 2
identifikon kancerin gé mund té pérgjigjet ndaj njé agjenti aktiv gé pérfshin njé antitrup anti-FOLR1 ose
fragment antigjen-lidhés té tij ose tregon se pacienti do té pérfitojé nga administrimi i njé agjenti aktiv gé

pérfshin njé antitrup anti-FOLR1 ose fragment antigjen- lidhés té tij.

16. Metoda ose agjenti aktiv pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 10, 11 dhe 12-15, ku
i) mostra e referimit e sipérpérmendur éshté njé mostér referimi pozitive ose njé mostér referimi negative;
dhe/ose

i) mostra e referimit pérfshin geliza, pelete gelizash, ose ind.

17. Metoda ose agjenti aktiv pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 10-16,

i) ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-5, mé tej pérfshin njé
reagent zbulimi té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej: njé enzimé, njé fluorofor, njé etiketim radioaktiv, dhe
njé luminofor, veganérisht ku reagenti i zbulimit i sipérpérmendur éshté i zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej: bioting, digoksigeniné, fluoresheina, tritiumi, dhe rodamina; dhe/ose

ii) ku kanceri i sipérpérmendur éshté njé kancer FOLR1 pozitiv; dhe/ose

iii) ku kanceri i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancer i vezoreve, i trurit, i gjirit,
uterine, i mitrés, i pankreasit, i veshakve, i peritoneumit, dhe kancer i mushkérive, vecanérisht iii-a) ku
kanceri i mushkérive éshté kancer i mushkérive me gelizé jo té vogél ose karcinoma bronkioloalveolare
ose iii-b) ku kanceri i vezoreve éshté kancer i vezoreve epitelial, posagérisht ku kanceri éshté rezistent
ndaj platinés, pérsérités, ose refraktor; dhe/ose

iv) ku shprehja FOLRL1 e sipérpérmendur éshté zbuluar duke pérdorur té paktén njé antitrup anti- FOLR1
shtesé ose fragment antigjen-lidhés té tij; vecanérisht iv-a) ku shprehja FOLR1 e sipérpérmendur éshté

matur duke pérdorur dy antitrupa anti- FOLR1 ose fragmente antigjen-lidhés té tij, dhe/ose iv-bl) ku té
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paktén njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij éshté lidhur te njé mbéshtetje solide ose iv-b2) ku té
paktén njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés i tij éshté lidhur te njé pllaké mikrotitruese, dhe/ose iv-c)
ku té paktén njé antitrup shtesé ose fragment antigjen-lidhés i tij pérfshin njé agjent zbulues, posacérisht
ku agjenti zbulues éshté njé agjent zbulues kromogjenik, njé agjent zbulues fluorogjenik, njé agjent
zbulues enzimatik, ose njé agjent zbulues elektrokemiluminishent, dhe/ose ku agenti zbulues éshté
peroksidazeé e rrikés (HRP); dhe/ose

V) ku agjenti aktiv pérfshin antitrupin FOLR1 gé pérfshin njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé gé
pérfshin ekuencén amino acide t¢ SEQ ID NO: 45 dhe njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté qé
pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 47, posacérisht ku agjenti aktiv éshté njé konjugat
maitansinoid i antitrupit gé pérfshin antitrupin FOLR1, maitansinoidi DM4, dhe lidhési sulfo-SPDB i

ndashém.

18. Njé metodé pér identifikimin e njé kanceri qg¢ mund té pérgjigjet ndaj trajtimit me njé konjugat
maitansinoid té antitrupit qé pérfshin antitrupin FOLR1 gé pérfshin njé rajon té ndryshueshém té vargut té
réndé gé pérfshin sekuencén amino acide t¢ SEQ ID NO: 45 dhe njé rajon té ndryshueshém té vargut té
lehté gé pérfshin sekuencén amino acide té¢ SEQ ID NO: 47, maitansinoidi DM4, dhe njé lidhés sulfo-
SPDB, ku metoda pérfshin

i) matjen e FOLR1 né njé mostér té pérftuar nga kanceri duke pérdorur njé antitrup gé pérfshin njé varg té
réndé gé pérfshin amino acidet e SEQ ID NO: 27 dhe njé varg té lehté gé pérfshin amino acidet e SEQ ID
NO:28 né njé analizé IHC, ku mé e madhe se 75% e shprehjes s€ FOLR1 sé membranés me njé intensitet
prej té paktén 2 identifikon kancerin qé mund té pérgjigjet ndaj trajtimit; ose

i) matjen e FOLR1 né njé mostér té pérftuar nga kanceri duke pérdorur njé antitrup gé pérfshin njé varg té
réndé qé pérfshin amino acidet e SEQ ID NO: 27 dhe njé varg té lehté qé pérfshin amino acidet e SEQ ID
NO:28 né njé analizé IHC, ku shprehja e FOLR1 s& membranés me njé intensitet prej té paktén 2
identifikon kancerin gé mund té pérgjigjet ndaj trajtimit.

(11) 10374

(97) EP3642458 / 26/05/2021

(96) 18742603.6 / 22/06/2018

(22) 10/08/2021

(21) AL/P/2021/589

(54) BIMA E CIKLIT RANKINE DHE PROCESI PER RIGASIFIKIMIN E GAZIT TE
LENGSHEM

11/10/2021

(30) 201700070318 23/06/2017 1T

(71) EXERGY INTERNATIONAL S.R.L
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(74) Krenar LOLOCI
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1. Bima e ciklit Rankine pér rigasifikimin e gazit té Iéngshém, qé pérfshin :

njé sistem me lak t& mbyllur Rankine (2) qé pérfshin té paktén:

njé avullues (5);
nj€ turbing zgjerimi (6; 6°, 6") e siguruar me nj€ hapje hyrése (10; 10°, 10"), nj€ hapje dalése (11;
11°, 11") dhe té paktén njé dalje ndihmése (12, 13, 14; 12°, 13, 14");
nj€ gjenerator (7) 1 lidhur né€ ményré operative te turbina e zgjerimit (6; 6°, 6");
njé kondensator (8);
njé pompé (9);
pércues t€ konfiguruar pér t€ lidhur avulluesin (5), turbinén e zgjerimit (6; 6°, 6"), kondensatorin (8)
dhe pompén (9) sipas njé cikli t¢ mbyllur né té cilin njé 1éng pune (WF) garkullon;

njé burim (3) i gazit té léngshém (LG) né njé temperaturé kriogjenike, ku burimi (3) i gazit té Iéngshém
(LG) éshté shogéruar né ményré operative te kondensatori (8) pér té marré nxehtési nga lIéngu i punés
(WF) qé rrjedh jashté nga turbina e zgjerimit (6; 6°, 6") n€ ményré g€ t€ ¢oj€ gazin e Iéngshém (LG) né
gjendjen e gazté;

njé burim (4) i njé 1éngu ngrohés (HF) né njé temperaturé mété larté se temperatura kriogjenike, ku
burimi (4) i Iéngut ngrohés (HF) éshté shogéruar né ményré operative te avulluesi (5) pér té transferuar
nxehtési te Iéngu i punés (WF) gé vjen nga kondensatori (8);

karakterizuar né até gé turbina e zgjerimit (6; 6°, 6") éshté njé centrifugale radiale, ku té paktén njé
dalje ndihmése e sipérpérmendur (12, 13, 14; 12°, 13°, 14") &shté ndérfutur midis etapave té
njépasnjéshme té turbinés sé zgjerimit té sipérpérmendur (6; 6°, 6"); dhe né até qé

kondensatori (8) éshté shumé nivelésh dhe pérfshin té paktén dy dhoma kondensimi (25, 26, 27, 28), ku
njé dhomé e poshtme (25) e té paktén dy dhomave té kondensimit (25, 26, 27, 28) éshté lidhur te hapja
dalése (11; 11™) dhe njé dhomé e sipérme (26, 27, 28) e té paktén dy dhomave té kondensimit (25, 26,
27, 28) éshté lidhur te té€ paktén njé€ dalje ndihmése e sipérpérmendur (12, 13, 14; 12°, 13°, 14").

2. Bima sipas pretendimit 1, ku turbina e zgjerimit (6; 6°, 6") pérfshin njé disk té vetém té rotorit (15) dhe
njé shumicé té etapave té rregulluara né ményré radiale njéra pas tjetrés né njé fage té pérparme (19) té
diskut té rotorit (15), dhe ku dalja ndihmése (12, 13, 14) hapet mes dy prej etapave té sipérpérmendura.

3. Bima sipas pretendimit 1 ose 2, ku turbina e zgjerimit (6) pérfshin njé shumicé té daljeve ndihmése (12,
13, 14) secila ndérfutur midis etapave té njépasnjéshme.

4. Bima sipas pretendimit 2 ose 3, ku dy etapat mes té cilave dalja ndihmése (12, 13, 14) hapet, jané té
ndara né ményré radiale pér té pércaktuar njé dhomé (24) pér ekstraktimin e léngut té punés (WF).

5. Bima sipas pretendimit 2, ku turbina e zgjerimit (6; 6°, 6") pérfshin njé strehim fiks (18), ku disku 1
rotorit (15) éshté futur me rrotullim te strehimi fiks (18), ku dalja ndihmése (12, 13, 14) éshté pérftuar né
njé mur té pérparém (21) té strehimit fiks (18).

6. Bima sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku kondensatori shumé nivelésh (8) pérfshin njé
shtresé té jashtme qé kufizon aty té paktén dy dhomat e kondensimit té sipérpérmendura (25, 26, 27, 28)
dhe njé kanal dalés (26, 27, 28) gé lidh dhomén e sipérme (34,35,36) te dhoma e poshtme (25).

7. Bima sipas pretendimit 6, ku kondensatori shumé nivelésh (8) pérfshin njé shumicé té dhomave té
kondensimit (25, 26, 27, 28) té rregulluara njéra mbi tjetrén dhe njé shumicé té kanaleve (34, 35, 36) qé
lidh dhomat e kondensimit té sipérpérmendura (25, 26, 27, 28) te njéra tjetra né ményré kaskadé.

8. Bima sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku kondensatori (8) ka njé seri té murit ndarés té
brendshém (29, 30, 31) qé e ndan até brenda né dhomat e kondensimit té sipérpérmendura (25, 26, 27, 28).
9. Bima sipas pretendimit 6, ku shtresa e jashtme e kondensatorit (8) ka njé formé té zgjatur dhe kryesisht
njé shtrirje vertikale.
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10. Bima sipas pretendimit 7, ku ngrihet lart né lidhje me kondensatorin (8), dnomat e njépasnjéshme (25,
26, 27, 28) jané lidhur te daljet ndihmése (12, 13, 14) té turbinave t€ zgjerimit (6; 6°, 6') né presion rrités.
11. Bima sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku kondensatori (8) pérfshin té paktén njé tub ose
pako tubash (37) té lidhur te burimi (3) i gazit té Iéngshém (LG); ku té paktén njé tub i sipérpérmendur ose
pako tubash (37) kalon pérmes té paktén dy dhomave té kondensimit té sipérpérmendura (25, 26, 27, 28);
ku gazi i 1éngshém (LG) rrjedh nga nga poshté lart pérmes té paktén njé tubi té sipérpérmendur ose pako
tubash (37).

12. Bima sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku pompa (9) éshté vetém njé dhe ajo éshté
organizuar né ményré operative mes dhomés sé poshtme (25) té kondensatorit (8) dhe avulluesin (5) pér
pompimin e léngut té kondensuar té punés (WF) sipér te avulluesi i sipérpérmendur (5).

13. Bima sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku pércuesit pérfshijné njé kanal (40) gé lidh
dhomén e poshtme (25) té kondensatorit (8) dhe avulluesin (5), ku njé seksion (41) i kanalit té
sipépérmendur (40) kalon pérmes té paktén njé dhome (26, 27, 28) té kondensatorit (8).

14. Bima sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, gé pérfshin : njé turbiné zgjerimi té paré dhe té dyté
(6°, 6"), ku njé hapje dalése (11°) e turbinés s€ paré t€ zgjerimit (6”) éshté lidhur te njé hapje hyrése (10")
e turbinés sé dyté té zgjerimit (6"), ku turbina e paré dhe/ose e dyté e zgjerimit (6°, 6") ka té paktén njé
dalje ndihmése (12, 13°, 14"); njé shkémbyes nxehtésie (42) t€ vendosur mes hapjes dalése (11°) té
turbinés sé paré t€ zgjerimit (6’) dhe hapja hyrése (10") e turbinés sé dyté té zgjerimit (6") dhe shogéruar
né ményré operative te burimi (4) i 1éngut ngrohés (HF).

15. Bima sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku léngu i punés (WF) éshté zgjedhur nga grupi gé
pérfshin : 1éngje organike, hidrokarbone, CO2, N2O; ku I&ngu i ngrohjes (HF) gé futet te avulluesi (5) ka
njé temperaturé (Thr) té pérfshiré mes 5°C dhe 70°C; ku I&ngu i ngrohjes (HF) éshté ujé deti; ku the gazi i
Iéngshém (LG) gé rrjedh te kondensatori (8) ka njé temperaturé (Tig) té pérfshiré mes -155°C dhe -173°C.

(11) 10375

(97) EP3559022 / 30/06/2021

(96) 17837961.6 / 20/12/2017
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(54) SHPERNDARJA E PROTEINES ME BAZE BAKTERIALE ME VIRULENCE TE
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11/10/2021
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé lloj bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej gjinive Yersinia, Escherichia, Salmonella, dhe Pseudomonas, i cili pérfshin njé molekulé té
nukleotidit qé pérfshin njé sekuencé té nukleotidit qé kodon njé proteiné heterologjike té shkriré né
kornizé te fundi 3’ 1 nj€ sekuence t&€ nukleotidit q€ kodon njé sinjal shpérndarés nga njé proteiné efektore
bakteriale, ku sinjali shpérndarés nga njé proteiné efektore bakteriale éshté njé proteiné T3SS efektore
bakteriale i llojit bakterial Gram-negativ qé pérfshin njé proteiné T3SS efektore bakteriale ose njé
fragment N-fundor té tij gé pérfshin njé vend lidhés mbikqgyrés, ku sekuenca e nukleotidit gé kodon
sinjalin shpérndarés nga njé proteiné efektore bakteriale éshté lidhur né ményré operative te njé promotor,
dhe ku proteina heterologjike éshté njé proteiné e pérfshiré né induksionin ose rregullimin e njé pérgjigje
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té tipit | IFN té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Familjes sé receptoréve té ngjashém me RIG-I (RLR),
fushé tjetér CARD gé pérmban proteina e pérfshiré né sinjalizimin antiviral dhe induksionin e tipit I IFN,
dhe dinukleotide ciklike gé gjenerojné enzima té tilla si di-AMP-ciklike, di-GMP-ciklike dhe ciklaza di-
GAMP ciklike té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej WspR, DncV, DisA dhe DisA-like, CdaA, CdaS dhe
CGAS, qgé cojné te stimulimi i STING.

2. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i pretendimit 1, ku proteina e
pérfshiré né induksionin ose rregullimin e njé pérgjigje té tipit | IFN éshté zgjedhura nga grupi i pérbéré
prej RIG1, MDA5, MAVS/IPS1, WspR, DncV, DisA dhe DisA-like, CdaA, dhe cGAS ose njé fragment i
tij.

3. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i ndonjérit prej pretendimeve 1-2,
ku lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar mé tej pérfshin njé fshirje té njé
gjeni kromozomik gé kodon pér njé proteiné endogjene esenciale pér rritje dhe njé plazmid endogjen
virulence i cili pérfshin njé sekuencé té nukleotidit qé pérfshin njé gjen qé kodon pér proteinén endogjene
esenciale pér rritje té sipérpérmendur té lidhur né ményré operative te njé promotor.

4. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i pretendimit 3, ku lloji bakterial
Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i sipérpérmendur éshté i mangét né prodhimin e té
paktén njé proteine bakteriale efektore.

5. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i pretendimit 3 ose 4, ku gjeni gé
kodon pér njé proteiné endogjene esenciale pér rritje éshté zgjedhur nga njé gjen gé kodon pér njé enzimé
esenciale pér prodhimin e amino acideve, njé gjen gé kodon pér njé enzimé té pérfshiré né biosintezén e
peptidoglikanit, njé gjen qé kodon pér njé enzimé té pérfshiré né biosintezén e LPS, njé gjen gé kodon pér
njé enzimé té pérfshiré né sintezén e nukleotideve dhe njé gjen gé kodon pér njé faktor té fillimit té
translatimit.

6. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i ndonjérit prej pretendimeve 3-5,
ku gjeni qé kodon pér njé enzimé endogjene esenciale pér rritje éshté njé gjen gé kodon pér njé enzimé
esenciale pér prodhimin e amino acideve, ku enzima esenciale pér prodhimin e amino acideve éshté
aspartat-beta-semialdehid dehidrogjenaza (asd).

7. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i ndonjérit prej pretendimeve 1-6,
ku lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar éshté njé lloj Yersinia.

8. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i ndonjérit prej pretendimeve 3-7,
ku gjeni gé kodon pér njé enzimé endogjene esenciale pér rritje i vendosur né plazmidin endogjen té
virulencés pérfshin promotorin endogjen té tij dhe pérfunduesin endogjen té transkriptimit té tij.

9. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i pretendimit 8, ku gjeni gé kodon
pér enzimén endogjene esenciale pér rritje, promotorin endogjen té tij dhe pérfunduesin endogjen té
transkriptimit té tij jané vendosur 122 bp né rrjedhén e sipérme té fillimit té orf155 (SycO) mbi plazmidin
endogjen té virulencés.

10. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i ndonjérit prej pretendimeve 1-9,
ku lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar mé tej pérfshin njé modulim brenda
njé rajoni té termosensorit ARN né rrjedhén e sipérme té njé gjeni gé kodon pér njé proteiné lidhése té
ADN endogjene tipi-AraC té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej VirF, LcrF, YbtA, Rns, MxIiE, AraC, XylS,
ExsA, PerA, MmsR, RhaS, TcpN, HrpX, HrpB, GadX, HilC, HilD, MarA, CafR, FapR dhe InvF.

11. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i pretendimit 10, ku modulimi
brena njé rajoni té termosensorit ARN né rrjedhén e sipérme té njé gjeni gé kodon pér njé proteiné lidhése
té ADN endogjene tipi-AraC pérfshin njé fshirje e cila heq njé strukturé ARN té fijes sé flokéve ose pjesé
té saj né rrjedhén e sipérme té gjenit qé kodon pér njé proteiné lidhése t&¢ ADN endogjene tipi-AraC.

12. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i ndonjérit prej pretendimeve 10-
11, ku proteina lidhése e ADN tipi-AraC éshté VirF.

13. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i ndonjérit prej pretendimeve 1-
12, ku lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar éshté Yersinia enterolitica.

14. Lloji bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar i ndonjérit prej pretendimeve 1-
13, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té kancerit né njé subjekt, metoda gé pérfshin administrimin te
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subjekti i llojit bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar té sipérpérmendur, ku lloji
bakterial Gram-negativ rekombinant me virulencé té dobésuar éshté administruar né njé sasi qé éshté e
mjaftueshme pér té trajtuar subjektin.
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(97) EP3516052 / 26/05/2021
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X

12/10/2021
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(71) Université de Strasbourg; Centre National de la Recherche Scientifique and Institut National de la
Santé et de la Recherche Médicale

4, rue Blaise Pascal, 67000 Strasbourg, FR; 3, rue Michel-Ange, 75016 Paris, FR ;101, rue de Tolbiac,
75013 Paris, FR

(72) MOINE, Hervé (14 rue de la Rheinmatt, 67100 Strasbourg) ;TABET, Ricardos (102 Orleans street,
Boston, Massachussetts 02128)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé acid nukleik gé kodifikon pér njé proteiné funksionale humane DGKK (Diacilglicerol Kinazé

kappa) gé i mungon njé Rajon funksional i Pasur me Proliné dhe/ose njé Rajon funksional i pérséritur
EPAPE, ku acidi nukleik ka té paktén 85% té identitetit me sekuencén nukleotide t¢ SEQ ID NO: 1 dhe ku
Rajoni i Pasur me Proliné éshté rajoni nukleotid midis nukleotideve 70 dhe 132 té SEQ ID NO: 1, dhe ku
Rajoni i pérséritur EPAPE éshté rajoni nukleotid midis nukleotideve 142 dhe 539 té SEQ ID NO: 1.

2. Acidi nukleik sipas pretendimit 1, ku proteinés humane DGKk i mungon Rajoni funksional i Pasur me
Proliné i sipérpérmendur dhe Rajoni funksional i pérséritur EPAPE i sipérpérmendur.

3. Acidi nukleik sipas pretendimit 1 ose 2, ku proteinés humane DGKk i mungon Rajoni i Pasur me

Proliné i sipérpérmendur dhe/ose Rajoni i pérséritur i EPAPE i sipérpérmendur.

4. Acidi nukleik sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku acidi nukleik ka té paktén 90% té
identitetit, né ményré meé té preferueshme té paktén 95% té identitetit me sekuencén nukleotide té SEQ ID
No: 1 me njé ose mé shumé fshirje né sekuencat nukleotide né pozicionet 70-132 dhe/ose 142-539 té SEQ
ID No:1, dhe né ményré opsionale njé ose mé shumé fshirje né sekuencat nukleotide né pozicionet 4-69,
dhe/ose 133-141, dhe/ose 540-648 té SEQ ID No: 1.
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5. Acidi nukleik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku acidi nukleik ka té paktén 90% té
identitetit, né ményré mé té preferueshme té paktén rreth 95% té identitetit me njé sekuencé nukleotide té
SEQ ID No: 1 me njé fshirje té njé sekuence té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga sekuenca né pozicionet
70-132 té SEQ ID No: 1, sekuenca né pozicionet 142-539 té SEQ ID No: 1, sekuencat né pozicionet 70-
132 dhe 142-539 té SEQ ID No: 1, sekuenca né pozicionet 70-539 té SEQ ID No: 1, sekuenca né
pozicionet 4-132 té SEQ ID No: 1, sekuenca né pozicionet 4-142 té SEQ ID No: 1, sekuenca né pozicionet
4-539 té SEQ ID No: 1, dhe sekuenca né pozicionet 4-648 té SEQ ID No: 1.

6. Acidi nukleik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku acidi nukleik ka sekuencén e SEQ ID
No: 1 me njé fshirje té njé sekuence té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga sekuenca né pozicionet 70-132 té
SEQ ID No: 1, sekuenca né pozicionet 142-539 té SEQ ID No: 1, sekuencat né pozicionet 70-132 dhe
142-539 té SEQ ID No: 1, dhe sekuenca né pozicionet 4-539 té SEQ ID No: 1.

7. Njé kaseté shprehése qé pérfshin njé acid nukleik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6 dhe njé

nxités.

8. Kaseta shprehése sipas pretendimit 7, ku nxitési éshté njé nxités neuro specifik, né ményré té

preferueshme nxitési human i gjenit té sinapsin-1.

9. Njé vektor shprehés gé pérfshin njé acid nukleik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6 ose njé

kaseté shprehése sipas pretendimit 7 ose 8.

10. Vektori shprehés sipas pretendimit 9, ku vektori shprehés éshté njé virus i lidhur me adeno, né ményré
té preferueshme virusi 2/9 i lidhur me adeno ose virusi 2/10 i lidhur me adeno, né ményré mé té

preferueshme virusi 2/9 i lidhur me adeno.

11. Acidi nukleik sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, kaseta shprehése sipas pretendimit 7 ose 8,

ose vektori shprehés sipas pretendimit 9 ose 10, pér pérdorim si njé ilag.

12. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé acid nukleik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6,

njé kaseté shprehése sipas pretendimit 7 ose 8, ose njé vektor shprehés sipas pretendimit 9 ose 10.

13. Acidi nukleik sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, kaseta shprehése sipas pretendimit 7 ose 8,

vektori shprehés sipas pretendimit 9 ose 10, ose kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 12 pér pérdorim
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né trajtimin e sindromés sé brishté X né njé pacient né nevojé té tyre.

14. Acid nukleik, vektor shprehés, ose kompozim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku
pérdoret né kombinim me njé agonist gama PPAR, né ményré té preferueshme njé agonist gama PPAR té
familjes tiazolinedion, né ményré mé té preferueshme njé molekulé e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
pioglitazonit, lobeglitazonit, ciglitazonit, darglitazonit, englitazonit, netoglitazonit, rivoglitazonit, dhe

troglitazonit, dhe né ményré akoma mé té preferueshme pioglitazonit.

15. Njé kuti gé pérfshin njé acid nukleik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, njé kaseté
shprehése sipas pretendimit 7 ose 8, njé vektor shprehés sipas pretendimit 9 ose 10, ose njé kompozim
farmaceutik sipas pretendimit 12 dhe mjete pér administrimin e acidit nukleik té sipérpérmendur ose
kasetés shprehése té sipérpérmendur ose vektorit shprehés té sipérpérmendur ose kompozimit farmaceutik
té sipérpérmendur, dhe né ményré opsionale njé fletépalosje gé jep udhézime pér té pérdorur njé kuti té
tillé

(11) 10380

(97) EP3401335/30/06/2021

(96) 18157419.5/28/01/2009

(22) 12/08/2021

(21) AL/P/2021/593

(54) Perberje ge permban antitrup ge lidhet tek domeni Il i HER2 dhe variantet acidike te tij.
12/10/2021

(30) 24825 P 30/01/2008 US

(71) Genentech, Inc.

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

(72) HARRIS, Reed J. (1587 Forge Road, San Mateo, CA 94402) ;MOTCHNIK, Paul A. (1020 Lassen
Drive, Belmont, CA 94002)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje perberje ge konsiston ne nje antitrup speciesh kryesore HER2 i cili perbehet nga vargje aminoacide
zinxhir te lehte dhe zinxhir te rende respektivisht ne VARGJET ID NO: 15 dhe 16 dhe lidhet tek domeni
Il i HER2, dhe variante acidike te ketij antitrupi speciesh kryesore, ku antitrupi specieve kryesor HER2
eshte strukture vargu aminoacid antitrup ne perberje ge eshte molekule antitrup predominuese nga ana
sasiore ne perberje, ku variantet acidike perfshijne nje variant te reduktuar disulfid.

2. Perberja e pretendimit 1 ku variantet acidike perfshijne gjithashtu variant te glikuar, variant te
deamiduar, variant te sialiluar, dhe variant jo-te reduktueshem.

3. Perberja e pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku sasia e varianteve acidike eshte me pak se 25%.
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4. Perberja e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 3 ku antitrupi specieve kryesore HER2 dhe variantet
acidike jane te gjithe antitrupa te pademtuar.

5. Perberja e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme ge gé pérmban njé variant té zgjatimit drejtues
amino-terminal te antitrupit te specieve kryesore.

6. Perberja e pretendimit 5 ku zgjatimi drejtues amino-terminal permban ose konsiston ne VHS-.

7. Nje formulim farmaceutik ge permban perberjen e cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme ne nje
bartes te pranueshem farmaceutikisht.

8. Formulimi farmaceutik i pretendimit 7 per perdorim ne nje metode trajtimi te kanserit HER2 pozitiv ne
nje pacient, ku, ne kete metode, formulimi farmaceutik i pretendimit 7 eshte administruar tek pacienti ne
nje sasi efektive per te trajtuar kanserin.

9. Formulimi farmaceutik per perdorim sipas pretendimit 8, ku ne metode perberja farmaceutike eshte
administruar e kombinuar me Trastuzumab.

10. Formulimi farmaceutik per perdorim sipas pretendimit 8, ku kanseri eshte zgjedhur nga grupi ge
konsiston ne kanser i gjirit, kanser ovarian, kanser i mushkerive, dhe kanser kolorektal.

11. Formulimi farmaceutik per perdorim sipas pretendimit 8 ose 9 ku antitrupi specieve kryesore dhe
variantet acidike kane kryesisht farmakokinetike te njejte.

12. Nje metode e prodhimit te nje perberje farmaceutike ge konsiston ne: (1) pergatitjen e perberjes qge
permban nje antitrup speciesh HER2 ge perfshin vargjet aminoacide zinxhir te lehte dhe zinxhir te rende
respektivisht ne VARGJET ID NR. 15 dhe 16 dhe ge lidhen tek domeni Il i HER2, dhe variantet acidike
dhe variantet acidike te atij antitrupi HER2 te specieve kryesore duke pérfshire nje variant té reduktuar
disulfidi, ku antitrupi HER2 te specieve kryesore eshte struktura vargut aminoacid antitrup ne perberje e
cila eshte molekule antitrup predominuese nga ana sasiore ne perberje, dhe (2) vleresimin e varianteve
acidike né pérberje, dhe duke konfirmuar se sasia e tyre eshté me e vogel se rreth 25%.

13. Metoda e pretendimit 12 ku antitrupi HER2 i specieve kryesore dhe variantet acidike te tij ne perberje
jane te gjithe antitrupa te pademtuar.

14. Metoda e pretendimit 12 ose pretendimit 13 ku hapi (2) perfshin vleresimin e varianteve acidike me
ane te elektroforezes kapilare te pa-reduktuar me sodium dodekil sulfat (CE-SDS) dhe zbulimin e variantit
disulfide te reduktuar.

15. Metoda e pretendimit 12 ose pretendimit 13 ku variantet acidike te antitrupit HER2 te specieve
kryesore perfshijne variant te glikuar, variant te deamiduar, variant te reduktuar disulfid, variant te
sialiluar, dhe variant te pa-reduktueshem.

16. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 12 deri ne 15 ku hapi (2) perfshin vleresimin e varianteve
acidike nepermjet nje metode te zgjedhur nga grupi ge konsiston ne kromatografi jon shkembyese ku
perberja eshte trajtuar me sialidase, elektroforeza kapilare e reduktuar me sodium dodekil sulfate (CE-
SDS), kromatografi jo-e reduktuar CE-SDS, kromatografi boronate, paragitjane diagrame peptide.

17. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 12 deri ne 16 ge perfshin kombinimin e perberjes pas hapit (2)
me nje bartes te pranueshem farmaceutikisht.
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18. Metoda e cdonjerit prej pretendimeve 12 deri ne 16 ku perberja e vleresuar ne hapin (2) eshte ne nje
bartes te pranueshem farmaceutikisht.

(11) 10381

(97) EP3231078/12/05/2021

(96) 15839060.9 / 10/12/2015

(22) 12/08/2021

(21) AL/P/2021/595

(54) NJE KONVERTUES ME OSHILATOR DHE NJE SISTEM KONVERTUESI ME
OSHILATOR TE SHOQERUAR ME NJE NGARKESE

12/10/2021

(30) 20140885 10/12/2014 CZ

(71) Nami-tech S.r.o.

Salas 103, 76351 Zlin, CZ

(72) ODLOZILIK, Miroslav (Perné 248, 691 86 Pernd); ZRUNA, Dalimil (Blatnicka 747, 687 24 Uhersky
Ostroh) ;ZRUNA, Martin (Perna 248, 69186 Perna)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé konvertues me njé oshilator té konfiguruar pér t'u lidhur me njé furnizim me tension AC pérmes njé

terminali hyrés té fazés sé paré (5) dhe njé pércjellési neutral (15) ose njé terminali hyrés té fazés sé dyté
(16) karakterizuar né até qé pérfshin terminalin hyrés té fazés sé paré (5) té konvertuesit pér lidhjen e
fazés pérmes njé nyje té paré (9) né njé katodé té njé diodé té paré (1) si dhe né njé anodé té njé diodé té
dyté (2), ku dioda e paré (1) ka njé anodé e lidhur pérmes njé nyje té treté (11) me njé anodé té njé diodé
té treté (3) si dhe me njé terminal té paré dalés (17) té konvertuesit, ku njé katodé e diodés sé treté (3)
lidhet pérmes njé nyje té katért (12) né njé anodé té njé diodé té katért (4) si dhe né pércjellésin neutral
(15) ose né terminalin e hyrjes té fazés sé dyté (16) té konvertuesit, si dhe né njé terminal té dyté dalés
(18) té konvertuesit, ku dioda e katért (4) ka njé katodé té lidhur me njé terminal té treté dalés (19) té
konvertuesit dhe pérmes njé nyje té dyté (10) me njé katodé té diodé sé dyté (2), ku midis nyjés sé dyté
(10) dhe nyjés sé treté (11) njé ose mé shumé qgarge oshilator té paralelizuar reciprokisht (20) gé pérfshijné
njé spirale bifilare (6) me njé mbéshtjellje té paré (21) dhe njé mbéshtjellje e dyté (22) gé jané mbéshtjellé
njékohésisht, dhe té paktén njé kondensator, jané té lidhur; ku garku i oshilatorit (20) é&shté i lidhur né
ményré qé skaji i paré i mbéshtjelljes sé paré (21) té spirales bifilare (6) pérmes njé kondensatori té paré
(7) dhe skaji i paré i mbéshtjelljes sé dyté (22) té spirales bifilare (6) jané té lidhura me nyjen e treté (11),
ndérsa skaji tjetér i mbéshtjelljes sé paré (21) té spirales bifilare (6) dhe skaji tjetér i mbéshtjelljes sé dyté

(22) té spirales bifilare (6) pérmes njé kondensator i dyté (8) éshté i lidhur me nyjen e dyté (10).

2. Konvertuesi me oshilator sipas pretendimit 1 karakterizuar né até gé kapaciteti i kondensatoréve né

degé té vecanta t&€ qarkut t€ oshilatorit (20) €shté i barabarté me té gjithé n/2 shuméfishin e induktancés
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XL té spirales bifilare (6) qé pérfshin mbéshtjelljen e paré (21) dhe mbéshtjelljen e dyté (22) £ 20 %, né
ményré té preferueshme kapaciteti i kondensatorit t€ paré (7) éshté i barabarté me kapacitetin e
kondensatorit t€¢ dyté (8) dhe mé tej €shté i barabarté me t& gjithé n/2 shuméfishin e induktancés XL t&
spirales bifilare (6) qé pérfshin mbéshtjelljen e paré (21) dhe mbéshtjelljen e dyté (22).

3. Konvertuesi me oshilatorin sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé
dy garge oshilator té paralelizuar reciprokisht (20) jané té lidhura midis nyjés sé dyté (10) dhe nyjés sé
treté (11).

4. Njé konvertues me njé oshilator té konfiguruar pér t'u lidhur me njé furnizim me tension AC pérmes njé
terminali hyrés té fazés sé paré (5) dhe njé pércjellési neutral (15) ose njé terminali hyrés té fazés sé dyté
(16) karakterizuar né até qé pérfshin terminalin hyrés té fazés sé paré (5) té konvertuesit pér lidhjen e
fazés pérmes njé nyje té paré (9) né njé katodé té njé diode té paré (1) si dhe né njé anodé té njé diodé té
dyté (2), ku dioda e paré (1) ka njé anodé e lidhur pérmes njé nyje té treté (11) me njé anodé té njé diodé
té treté (3) si dhe me njé terminal té paré dalés (17) té konvertuesit, ku njé katodé e diodés sé treté (3)
lidhet pérmes njé nyje té katért (12) né njé anodé té njé diodé té katért (4) si dhe né pércjellésin neutral
(15) ose né terminalin e hyrjes té fazés sé dyté (16) té konvertuesit, si dhe né njé terminal té dyté dalés
(18) té konvertuesit, ku dioda e katért (4) ka njé katodé té lidhur me njé terminal té treté dalés (19) té
konvertuesit dhe pérmes njé nyje té dyté (10) me njé katodé té diodés sé dyté (2), ku midis nyjés sé dyté
(10) dhe nyjés sé treté (11) njé ose mé shumé garge oshilator té paralelizuar reciprokisht (20) gé pérbéjné
njé spirale bifilare (6) me njé mbéshtjellje té paré (21) dhe njé mbéshtjellje té dyté (22) qé jané mbéshtjellé
njékohésisht, dhe té paktén njé kondensator, jané té lidhur; ku garku i oshilatorit (20) éshté i lidhur né
ményré gé skajet e para té mbéshtjelljes sé paré (21) té spirales bifilare (6) dhe mbéshtjelljes sé dyté (22)
té spirales bifilare (6) té jené té lidhura drejtpérdrejt me nyjen e treté (11) dhe skajet e tjera té
mbéshtjelljes sé paré (21) té spirales bifilare (6) dhe té mbéshtjelljes sé dyté (22) té spirales bifilare (6)

jané té lidhura pérmes té paktén njé kondensatori né nyjen e dyté (10).

5. Konvertuesi me oshilator sipas pretendimit 4 karakterizuar né até gé kapaciteti i pérgjithshém XC i
kondensatoréve t€ lidhur né qarkun e oshilatorit (20) €éshté i barabarté me t€ gjithé n/2 shuméfishin e
induktancés XL té spirales bifilare (6) gé pérfshin mbéshtjelljen e paré (21) dhe mbéshtjelljen e dyté (22)
+ 20 %, né ményré té preferueshme kapaciteti i pérgjithshém XC i kondensatoréve té lidhur né garkun
oshilator (20) €shté 1 barabart€ me t€ gjithé n/2 shuméfishin e induktancés XL té spirales bifilare (6) qé
pérfshin mbéshtjelljen e paré (21) dhe mbéshtjelljen e dyté (22).
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6. Njé konvertues me njé oshilator té konfiguruar pér t'u lidhur me njé furnizim me tension AC pérmes njé
terminali hyrés té fazés sé paré (5) dhe njé pércjellési neutral (15) ose njé terminali hyrés té fazés sé dyté
(16) karakterizuar né até gé pérfshin terminalin hyrés té fazés sé paré ( 5) té konvertuesit pér lidhjen e
fazés pérmes njé nyje té paré (9) né njé katodé té njé diodé té paré (1) si dhe né njé anodé té njé diodé té
dyté (2), ku dioda e paré (1) ka njé anodé e lidhur pérmes njé nyje té treté (11) me njé anodé té njé diodé
té treté (3) si dhe me njé terminal té paré dalés (17) té konvertuesit, ku njé katodé e diodés sé treté (3)
lidhet pérmes njé nyje té katért (12) né njé anodé té njé diodé té katért (4) si dhe né pércjellésin neutral
(15) ose né terminalin e hyrjes té fazés sé dyté (16) té konvertuesit, si dhe né njé terminal té dyté dalés
(18) té konvertuesit, ku dioda e katért (4) ka njé katodé té lidhur me njé terminal té treté dalés (19) té
konvertuesit dhe pérmes njé nyje té dyté (10) me njé katodé té diodé sé dyté (2), ku midis nyjés sé dyté
(10) dhe nyjés sé treté (11) njé ose mé shumé qgarge oshilator té paralelizuar reciprokisht (20) gé pérfshijné
njé spirale bifilare (6) me njé mbéshtjellje té paré (21) dhe njé mbéshtjellje e dyté (22) gé jané mbéshtjellé
njékohésisht, dhe té paktén njé kondensator, jané té lidhur; ku garku i oshilatorit (20) éshté i lidhur né
ményré gé skajet e para té mbéshtjelljes sé paré (21) té spirales bifilare (6) dhe t€ mbéshtjellja té dyté (22)
e spirales bifilare (6) té lidhen drejtpérdrejt me nyjen e treté (11) dhe skaji tjetér i mbéshtjelljes sé paré
(21) té spirales bifilare (6) éshté pérmes njé kondensatori té paré (7) dhe skaji tjetér i mbéshtjelljes sé dyté

(22) té spirales bifilare (6) éshté pérmes njé kondensator i dyté (8) i lidhur me nyjen e dyté (10).

7. Konvertuesi me oshilator sipas pretendimit 6 karakterizuar né até gé kapaciteti i kondensatoréve né
degé té vecanta té garkut té oshilatorit (20) éshté i barabarté me t€ gjithé n/2 shuméfishin e induktancés
XL té spirales bifilare (6) gé pérfshin mbéshtjelljen e paré (21) dhe mbéshtjellja e dyté (22) £ 20 %, né
ményré té preferueshme kapaciteti i kondensatorit t€ paré (7) éshté i barabarté me kapacitetin e
kondensatorit t€ dyté (8) dhe mé tej €shté 1 barabarté me té€ gjithé n/2 shuméfishin e induktancés XL té
bifilarit spirale (6) gé pérfshin mbéshtjelljen e paré (21) dhe mbéshtjelljen e dyté (22).

8. Njé sistem gé pérfshin konvertues me oshilator sipas cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme,
karakterizuar né até gé ngarkesa e paré (13) lidhet me terminalin e paré dalés (17) té konvertuesit dhe
me terminalin e daljes sé dyté (18) té konvertuesit, dhe té dytin ngarkesa (14) lidhet me terminalin e daljes
sé dyté (18) té konvertuesit dhe me terminalin e treté dalés (19) té konvertuesit, ku rezistenca e ngarkesés
Sé paré (13) éshté e barabarté me rezistencén e ngarkesés sé dyté (14) = 20 %, né ményré té preferueshme
rezistenca e ngarkesés sé paré (13) éshté e barabarté me rezistencén e ngarkesés sé dyté (14) dhe/ose
rezistenca e ngarkesave (13, 14) jané té barabarta me induktancén XL té spirales bifilare (6) £ 20 %; né
meényré té perferueshme rezistenca e ngarkesave (13, 14) varion midis 12 Q dhe 150 Q.

69



Buletini i Pronésisé Industriale

9. Njé sistem trefazor karakterizuar né até gé ai pérbéhet nga tre sisteme sipas pretendimit 8 té lidhur né
njé kaskadé né ményré gé konvertuesi i paré me oshilator té jeté i lidhur midis terminalit hyrés té fazés sé
paré (5) té konvertuesit dhe terminalit té hyrjes té fazés sé dyté (16) té konvertuesit, konvertuesi i dyté me
oshilator éshté i lidhur midis terminalit hyrés té fazés sé dyté (16) té konvertuesit dhe terminalit té fazés sé
treté (24) té konvertuesit dhe konvertuesi i treté me oshilator éshté i lidhur midis terminalit hyrés té fazés

sé treté (24) té konvertuesit dhe terminalit hyrés té fazés sé paré (5) té konvertuesit.

(11) 10383
(97) EP3461834 /19/05/2021
(96) 18190034.1/13/03/2014
(22) 12/08/2021
(21) AL/P/2021/597
(54) STEROIDE NEUROAKTIVE
13/10/2021
(30) US 201361779735 P 13/03/2013 US
(71) Sage Therapeutics, Inc.
215 First Street, Cambridge, MA 02142/ US, , US
(72) ROBICHAUD, Albert J. (3 Riverview Court, Ringoes NJ 08551 / US); SALITURO, Francesco G.
(25 Baker Drive, Marlborough, MA 01752/ US, Marlborough, MA 01752); MARTINEZ BOTELLA,
Gabriel (17 Parmenter Road, Wayland, MA 01778 / US, Mayland, MA 01778) ;HARRISON, Boyd L. (9
Wheatston Court, Princeton Junction, NJ 08550/ US, Princeton Junction, New Jersey 08550)
(74) Krenar Lologi
Rr. "lbrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé pérbérje e Formulés (1):

D

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme;

ku:

R1 éshté alifatik i zévendésuar ose i pazévendésuar;

R2 éshté hidrogjen, halogjen, alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar C1-6, ciklopropil i zévendésuar ose
pazévendésuar, ose

-ORAZ2, ku RA2 éshté hidrogjen ose alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

R3a éshté hidrogjen ose -ORA3, ku RA3 éshté hidrogjen ose alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe
R3b éshté hidrogjen;

ose R3a dhe R3b jané bashkuar pér té formuar njé grup okso (=0O);

R4 éshté hidrogjen, alkil i i zévendésuar ose i pazévendésuar, ose halogjen;
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X éshté -C(RX)2- ose -O-, ku RX éshté hidrogjen ose fluorine, ose njé grup RX dhe R5b jané bashkuar
pér té formuar njé lidhje té dyfishté;

R5a éshté hidrogjen;

R5b éshté hidrogjen ose fluorine;

R6a éshté njé grup jo-hidrogjen i zgjedhur nga grupi i pérbéré nga alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
zBvendésuar ose i pazévendésuar, substituted and unsubstituted heterocyclyl, aril i zévendésuar ose i
pazévendésuar, dhe grupi heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar, ku grupi jo-hidrogjen éshté
opsionalisht i zévendésuar me fluorine; dhe R6b éshté hidrogjen ose njé grup alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar opsionalisht me fluorine;

----- pérfagéson njé lidhje té vetme ose té dyfishté, me kusht qé njé lidhje e vetme é&shté prezente, atéhere
hidrigjeni né C5 éshté né konfigurimin alpha;

dhe parashikon mé tej se:

(1) té paktén njé prej RX dhe R5b é&shté fluorine; ose

(2) té paktén njé prej R6a dhe R6b éshté njé grup jo-hidrogjen i zévendésuar me njé fluorine; ose
(3) R6a éshté njé grup jo-hidrogjen qé pérfshin midis dy dhe dhjeté atome karboni.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté njé pérbérje e Formulés (I1):

HO

S5
R' (IT)

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2, ku R1 éshté alkil C1-3 i pazévendésuar.

4. Pérbérja e pretendimit 2, ku R1 éshté -CH3, -CH2CH3, ose -CH2CH2CH3.

5. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1-4, ku R5a dhe R5b jané té dyja hidrogjen.

6. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1-5, ku R6a éshté njé grup jo-hidrogjen i zévendésuar me
fluorine.

7. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1-5, ku R6b éshté -CH3 ose -CF3.

(11) 10382
(97) EP3596285 / 19/05/2021
(96) 17816386.1 / 30/11/2017
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(22) 13/08/2021

(21) AL/P/2021/600

(54) KOMPLEKS NDERTIMI

13/10/2021

(30) 502122017 17/03/2017 AT

(71) Zittmayr, Johannes

BernhardgutstraRe 11, 4470 Enns, AT

(72) Zittmayr, Johannes (Bernhardgutstrale 11, 4470 Enns)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht, Tirané

(57)

1. Kompleksi ndértimit i pérbér nga ndértesa shumékatéshe né formé unaze (R) gé pérfshin sektorét (1)
té cilét jané trapezoidal né pamje plan, formojné njé unazé shumékéndore té rregullt dhe
bashkémbyllin njé oborr gé ka njé kafaz shkallésh gendrore (4), katet (3) té sektoréve né fjalé jané
pasardhés té njétrajtshém nga njéri tjetri né drejtimin té lartésisé dhe jané té lidhur te kafazi i shkallés
(4) me ané té kalimeve (5) té cilat zgjaten si njé rreze, kafazi i shkalléve né fjalé ka njé shkallé e cila
vjen rrotull né drejtimin e ngritjes sé kateve dhe e cila ka njé ngritje né lartési (a) midis kalimeve (5)
gé i korrespondon té dalés sé kateve (h), karakterizohet né até gé né rastin e ndértesave né formé
unaze (R) gé pérfshijné njé unazé shumékéndére me numér cift, ndértesat né formé unaze té
pérbashkéta identike (R) jané té vendosura né pikat kéndore té njé shumékéndéshi i korrespondon
unazés shumékéndore dhe, né rastin e ndértesave né formé unaze (R) gé pérfshijné njé unazé
shumékéndore me numér tek, ndértesat né formé unaze né fjalé vendosen né njé ményré alternative, né
¢do rast kompensohen pérmes njé kéndi prej 180°, né pikat kéndore té njé shumékéndéshi gé ka
dyfishin e numrit té pikave kéndore, dhe né kété ndértesat né formé unaze (R) gé ndjekin njéra tjetrén
pérgjaté shumékéndorit jané té lidhura nga kalimet (6) té cilat kalojné midis kateve (3) té sektoréve
lidhés reciprokisht té kundért me njé kompensim té katit pérkatés, ku, midis dy sektoréve lidhés (1) té
¢do ndértese né formé unaze (3), ka njé numér sektorésh (1) gé né rastin e njé unaze shumékéndore me
numér c¢ift i korrespondon gjysma e numrit té pikave kéndore plus njé, minus dy.

2. Kompleksi ndértimit si pretendohet né pretendimin 1, karakterizohet né até gé ndértesat né formé
unaze (R) formojné njé gjashtékéndésh té rregullt dhe vendosen né pikat kéndore té njé
gjashtékéndéshi.

3. Kompleksi ndértimit si pretendohet né pretendimin 1, karakterizohet né até gé ndértesat né formé
unaze (R) formojné njé pesékéndésh té rregullt dhe vendosen né pikat kéndore té njé dhjetékéndéshi.
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(11) 6478

(21) AL/P/2017/110

(54) MODULATORET LXR

(97) EP2435410/18/01/2017

(73) Exelixis, Inc.

1851 Harbor Bay Parkway, Alameda, CA 94502, US

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 7619

(21) AL/P/2018/459

(54) KANAT DERE ME PANEL DHE SISTEMI | PANELIT PER NJE DERE TE TILLE
(97) EP3045650 / 18/04/2018

(73) AMCovering, naamloze vennootschap.

De Bosmier 12, 8710 Wielsbeke, BE

(74) Eno DODBIBA

RR."Naim FRASHERI" P.60/3, Shk.1, Ap.16, Tirané
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NDRYSHIMI | EMRIT TE PRONARIT/APLIKANTIT
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(11) 6452
(21) AL/P/2017/151

( 54) METODAT SINTETIKE DHE PASTRUESE PER PERBERJET FOSFAPLATIN DHE

PERDORIMET E TYRE

(97 ) EP2855496 /14/12/2016

(73 ) Phosplatin Therapeutics Inc.

1350 Avenue of The Americas, New York, NY 10019, US
(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 7574
(21) AL/P/ 2018/449

(54) PERBERESIT E RINJ SUKINATE TE DEPERTUESHEM PERMES QELIZES

(97) EP3129016 /06/06/2018

(73) Abliva AB

Medicon Village,223 81 Lund , SE

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 8878

(21) AL/P/2019/699

(54) Metodé pastrimi pér pérbérjet fosfaplatin

(97) EP3202769 /02/10/2019

(73 ) Phosplatin Therapeutics Inc.

1350 Avenue of The Americas, New York, NY 10019, US
(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
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NDRYSHIMI | ADRESES SE PRONARIT/APLIKANTIT
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(11) 4961

(21) AL/P/ 2014/374

( 54) Proges pér pastrimin e metil-{4,6-diamino-2-{1-(2-florobenzil)-1h-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il]pirimidin-5-il}metilkarbamat

(97) EP2504334 /01/10/2014

(73) Adverio Pharma GmbH

Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen, DE

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 5742

(21) AL/P/2016/171

(54) 5-FLUORO-1H-PIRAZOLOPIRIDINE TE ZEVENDESUESHME DHE PERDORIMI | TYRE
(97) EP2576547/27/01/2016

(73) Adverio Pharma GmbH

Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen, DE

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
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(11) 5487
(21) AL/P/2015/399
(54) Mi me zinxhiré té lehté té zakonshem
(97) EP2501817 / 26/08/2015
(73) REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.
777 Old Saw Mill River Road Tarrytown, NY 10591 / US, US
(74) Vjollca Kryeziu
Rruga Idriz Dollaku, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirané, KUTIA POSTARE 8198
(57)
1. Mi, gé pérfshin:

(a) njé zévendésim né lokusin e regjionit variabél té zinxhirit té lehté imunoglobulin k té miut
endojenoz té té gjithé segmenteve té genit té regjionit variabél té zinxhirit té lehté
imunoglobulin « té miut endogenoz me njé segment té vetém té risistemuar té genit human
V«1-39/Jk 0se me njé segment té vetém té risistemuar té genit human V«3-20/Jk, ku
segmenti i genit human lidhet né ményré té operueshme me njé gen konstant k té miut
endogenoz dhe ku miut i mungon njé lokus i regjionit variabél i zinxhirit té lehté
imunoglobulin k i miut endogenoz gé éshté i afté pér té risistemuar dhe formuar njé gen qé
kodifikon njé regjion variabél « té miut; dhe

(b) njé zévendésim té lokusit té regjionit variabél té zinxhirit té réndé té miut endogenoz me njé
shumicé segmentesh té genit té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human, ku segmentet e
genit té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human lidhen né ményré té operueshme me njé
gen konstant té zinxhirit té réndé té miut endogenoz, dhe segmentet e genit té regjionit
variablé té zinxhirit té réndé human jané té afta té risistemojné dhe formojné njé gen té
zinxhirit té réndé cimerik té miut/human té risistemuar.

2. Miu i pretendimit 1, ku:

(@) miu pérfshin edhe njé enhanser 5” intronik k té miut né lidhje me regjionin konstant té zinxhirit
té lehté té miut; ose
(b) miu pérfshin edhe njé enhanser 3’ « té miut.

3. Miu i pretendimit 2, ku:

(a) shumica e segmenteve té genit té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human pérfshijné njé
segment té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga segmenti i i genit té regjionit variabél
human 1-2, 1-8, 1-24, 2-5, 3-7, 3-9, 3-11, 3-13, 3-15, 3-20, 3-23, 3-30, 3-33, 3-48, 4-31, 4-39,
4-59, 5-51, dhe 6-1, dhe njé kombinim i tyre.

(b) shumica e segmenteve té genit té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human pérfshin njé
segment té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga segmenti i genit D1-7, D1-26, D3-3, D3-10,
D3-16, D3-22, D5-5, D5-12, D6-6, D6-13, dhe D7-27, dhe njé kombinim i tyre:

(c) miu pérfshin njé gelizé B gqé pérmban njé sekuencé té genit té regjionit variabél té zinxhirit té
réndé imunoglobulin té risistemuar gé pérbéhet nga njé gen i regjionit variabél i zinxhirit té
réndé human qgé rrjedh nga njé segment i genit VH i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga
VH2-5, VH3-23, VH3-30, VH4-39, VH4-59, dhe VH5-51, dhe qgé rrjedhin nga njé segment i
genit D i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga D1-7, D1-26, D3-3, D3-16, D3-10, D3-22, D5-5,
D5-12, D6-6, D6-13, dhe D7-27; ose

(d) miu pérfshin njé gelizé B gé pérmban njé sekuencé té genit té regjionit variabél té zinxhirit té
réndé imunoglobulin té risistemuar gé pérbéhet nga njé segment i genit VH, JH, dhe DH i
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga VH 2-5 +JH 1 + D6-6, VH3-23 + JH4 + D3, VH3-23 +
JH4 + D3-10, VH3-30 + JH 1 + D6-6, VH3-30 +JH3 + D6-6, VH3-30+ JH4 + D1 -7, VH3-30
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+JH4 + D5-12, VH3-30 + JH4 + D6-13, VH3-30 + JH4 + D6-6, VH3-30 + JH4 + D7-
27,VH3-30 + JH5 + D3-22, VH3-30 + JH5 + D6-6, VH3-30 + JH5 + D7-27, VH4-39 + JH3 +
D1 -26, VH4- 59 + JH3+ D3-16, VH4-59 + JH3 + D3-22, VH4-59 + JH4 + D3-16, VH5-51 +
JH3 + D5-5, VH5-51 + JH5 + D6-13, dhe VH5-51 + JH6 + D3-16.

Miu i pretendimit 1, ku:

(@)
(b)

segmenti i genit human Vk1-39 éshté i pranishém né njé resistemim me njé segment té€ genit
human Jk5; ose

segmenti i genit human Vk3-20 éshté i pranishém né njé resistemim me njé segment té€ genit
human Jk1.

. Qelizé e izoluar nga njé mi gjenetikisht i modifikuar sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, ku geliza pérbéhet nga:

(a)

(b)

njé risistemim né lokusin e regjionit variabél té zinxhirit té lehté imunoglobulin « t€ miut
endogenoz i té gjithé segmenteve té genit té regjionit variabél té inxhirit té lehté
imunoglobulin k té miut endogenoz me njé segment té vetém té genit human V«1-39/Jx ose
me njé segment té vetém té genit human V«3-20/Jk, ku segmenti i genit human éshté lidhur
né ményreé té operueshme me njé gen konstant k té miut endogenoz dhe ku gelizés i mungon
njé lokus i regjionit variabél i zinxhirit té lehté imunoglobulin k i miut endogenoz gé éshté i
afté té risistemojé dhe formojé njé gen gé kodifikon njé regjion variabél « té miut; dhe

njé risistemim i lokusit té genit té regjionit variabél té zinxhirit té réndé té miut endogenoz
me njé numér shumicé segmentesh té genit té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human,
ku segmentet e genit té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human lidhen né ményré té
operueshme me njé gen konstant té zinxhirit té réndé té miut endogenoz, dhe segmentet e
genit té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human jané té afta pér té risistemuar dhe
formuar njé gen té zinxhirit té réndé cimerik human/té miut té risistemuar.

Metodeé jo-terapeutike pér prodhimin e njé antitrupi gé lidh njé antigen interesi, metodé e cila
pérfshin imunizimin e njé miu sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 4 me njé antigen interesi,
duke pérftuar njé sekuencé té genit té regjionit variabél imunoglobulin nga miu dhe duke pérdorur
sekuencén e e genit té regjionit variabél imunoglobulin pér té prodhuar njé antitrup gé lidh
antigenin.

Metoda e pretendimit 6 gé pérfshin edhe:

-shprehjen né njé qgelizé té vetme: (a) i njé sekuence té paré té genit (V) té regjionit variabél té
zinxhirit té réndé té miut sipas ¢cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 4 i cili éshté imunizuar, ku
sekuenca e genit Vy éshté fuzuar me njé sekuencé té genit (Cn) té regjionit konstant té zinxhirit té
réndé human; dhe (b) i njé sekuence té genit (VL) e regjionit variabél e zinxhirit té lehté i miut
sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 4 i cili &shté i imunizuar, ku sekuenca e genit V, éshté
fuzuar me njé sekuencé té genit (Cr) té regjionit konstant té zinxhirit té lehté human;

-mbajtja e gelizés né kushte té mjaftueshme pér té shprehur njé antitrup plotésisht human; dhe
-izolimin e antitrupit.

Metoda sipas pretendimit 7, ku geliza pérmban njé sekuencé té dyté té genit Vy té njé miu sipas
cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 4 i cili éshté imunizuar, ku sekuenca e genit Vy éshté fuzuar

me njé sekuencé té genit human Cu, ku sekuenca e paré e genit V4 kodifikon njé domain Vy qé
pranon njé epitop té paré, dhe sekuenca e dyté e genit Vy kodifikon njé domain VH gé pranon njé
epitop té dyté, ku epitopi i paré dhe epitopi i dyté nuk jané identiké.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

Metodé jo-terapeutike pér prodhimin e njé antitrupi bispecifik human, metodé e cila pérfshin
imunizimin e njé miu sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 4 dhe prodhimin e antitrupit
bispecifik duke pérdorur sekuenca té genit té regjionit variabél human té gelizés B nga miu.

Metoda sipas pretendimit 9, metodé e cila pérfshin:

(@) identifikimin e njé limfocite té pérzgjedhur klonalisht té miut sipas ¢donjerit prej pretendimeve
1 deri 4, ku miu éshté imunizuar dhe lejuar té zhvillojé njé pérgjigje imune ndaj njé antigeni
interesi, ku limfociti shpreh njé antitrup gé lidh né ményré specifike antigenin e interesit.

(b) pérftimin nga limfociti ose antitrupi i njé sekuence nukleotide qé kodifikon regjionin variabél
té zinxhirit té réndé human té antitrupit qé lidh né ményré specifike antigenin e interesit; dhe

(c) pérdorimin e sekuencés nukleotide té (b) né prodhimin e antitrupit bispecifik.

Metoda e pretendimit 10, ku hapi (a) deri (c) zbatohen njé heré té paré pér njé antigen interesi té
paré pér té gjeneruar njé sekuencé té paré té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human, dhe
hapi (a) deri (c) zbatohen njé heré té dyté pér njé antigen interesi té dyté pér té gjeneruar njé
sekuencé té dyté té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human, dhe ku sekuenca e paré e
regjionit variabél e zinxirit té réndé human shprehet e fuzuar me njé regjion konstant té zinxhirit
té réndé human té paré pér té formuar njé zinxhir té réndé human té paré, sekuenca e dyté e
regjionit variabél e zinxhirit té réndé human shprehet e fuzuar me njé regjion konstant té
zinxhirit té réndé human té dyté pér té formuar njé zinxhir té réndé human té dyté, ku zinxhirat e
réndé human

I paré dhe i dyté shprehen né praniné e njé zinxhiri té vetém té leht& human i shprehur nga njé
segment i genit Vk1-39 ose Vk3-20.

Metoda sipas pretendimit 10, metodé e cila pérfshin :

(@) klonimin e sekuencave té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human nga gelizat B nga:
-miu sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 4 i cili &shté i imunizuar me njé antigen interesi
té paré; dhe
-1 njéjti mi, ose njé mi tjetér, gjenetikisht i njéjté, i cili éshté i imunizuar me njé antigen té
dyté interesi

(b) shprehja né njé gelizé e sekuencave té regjionit variabél té zinxhirit té réndé human (a) me
té njéjtin regjion konstant té zinxhirit té réndé dhe té njéjtin zinxhir té lehté pér té prodhuar
njé antitrup bispecifik.

Metoda e pretendimit 11 ose 12, ku zinxhiri i réndé human i paré pérfshin njé modifikim gé
eliminon ose ul né ményré té ndjeshme afinitetin e zinxhirit té réndé human té paré me proteinén
A, dhe zinxhiri i réndé human i dyté ruan aftésiné té lidhet me proteinén A, ku modifikimi gé
eliminon ose ul né ményré té ndjeshme afinitetin e zinxhirit té réndé human té paré ndaj proteinés
A pérzgjidhet nga njé 95R (EU 435R), njé 96F (EU 436F), dhe njé kombinim i tyre.

Pérdorimi i njé miu sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 4 pér té pérzgjedhur njé domein
variabél té zinxhirit té réndé imunoglobulim human ose njé segment geni.

(11) 6703
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(21) AL/P/2017/397

( 54) FORMULIM FARMACEUTIK PARENTERAL NE SUSPENSION, ME SHKARKIM TE
PANDERPRERE, NE DOZA TE ULTA DHE SHUME TE ULTA, NE TERAPINE HORMONALE NE
SINDROMIN E MENOPAUZES

(97) EP2520301 /10/05/2017

(73) Techsphere, S.A. De Cv.

Heriberto Frias No. 1035 Col. del Valle, CP. 03100 México D.F., MX

(74 ) Raimonda KARAPICI

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

(57 ) 1. Njé formulim farmaceutik parenteral né suspension, me ¢lirim té gendrueshém, qé pérmban
grimca estradiol dhe progesterone ne gjendje pezullie té pérshtatshme pér zévendésim hormonal né gjitarét
femér né doze té ulét ose ultra-té ulét, né formén e njé suspensioni té injektueshém té formuar nga grimca
estradiol, grimca progesterone, njé agjent surfaktant, njé agjent izozmotik, njé agjent té rritjes sé
viskozitetit dhe njé ose mé shumé mbrojtés, karakterizuar né até gé:

formulimi me doze té ulét pérfshin midis 0.5mg estradiol dhe 75mg progesterone deri né 1.0 mg
estradiol dhe 20 mg progesterone, dhe

formulimi me dozé ultra-té€ ulét pérfshin midis 0.25 deri né 0.50mg estradiol dhe 15.0mg
progesterone.

2. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimin 1, né té cilin grimcat estradiol jané
prej njé madhésie midis 1 dhe 100 mikrometra.

3. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimin 1, né té cilin grimcat progesterone
kané njé madhési midis 1 dhe 100 mikrometra.

4. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimin 1, né té cilin produkti i pérftuar éshté
njé suspension.

5. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimet 1 deri né 4, né té cilin produkti
aplikohet né njé formé farmaceutike parenterale.

6. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimin 5, né té cilin forma farmaceutike
parenterale éshté intramuskulare.

7. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimin 5, né té cilin forma farmaceutike
parenterale éshté nénlékurérore.

8. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimin 5, né té cilin forma farmaceutike
parenterale éshté intradermale.

9. Njé formulim farmaceutik parenteral népérputhje me pretendimin 1, né té cilin agjentét surfaktanté
pérzgjidhen nga grupi gé pérbéhet prej: polisorbate 20 polisorbate 80, dioktil sodium sulfosukinate dhe vaj
polioksietilene kastor.

10. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimin 1, né té cilin agjentét izozmotiké
pérzgjidhen nga grupi gé pérbéhet prej: sodium kloride, laktozé, trehalozé, manitol, glycerin dhe sukrozé.

11. Njé formulim farmaceutik parenteral népérputhje me pretendimin 1, né té cilin mbrojtésit zgjidhen nga
grupi gé pérbéhet prej: Metilparaben, Propilparaben, Fenol, Tiomersal, m-Kresol, klorobutanol,
benzalkonium kloride, Benzil alkooldhe 2-Fenoksietanol.
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12. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimin 1, né té cilin agjentét e rritjes sé
viskozitetit zgjidhen nga grupi gé pérbéhet prej: Sodium Karboksimetil Celulozé, polietileneglikol 300,
polietileneglikol 400, polietileneglikol 3350.

13. Njé formulim farmaceutik parenteral né pérputhje me pretendimin 12, né té cilin pH i forms sé
injektueshme éshté midis 4 dhe 7.
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MODELE PERDORIMI TE LESHUAR
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14/10/2021
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(71) Eteria Sh.p.k

Rruga Asti Gogoli, 2001-Durres (AL), AL

(72) lljaz Mehmeti (Lagjja 1, Rruga Taulantia, Pallati I.VV.A.A., 2000-Durres (AL))
(74) Eno Dodbiba

Rruga "Naim Frashéri", 60/3, 1/16, Tirané

(57)

Fusha teknike e shpikjes:

Higjenizim dhe sanifikim i sigurt i ambienteve t&€ mbylluara, publike dhe private.

Abstrakti (Historiku i shpikjes)

Shpikja adreson domosdoshmérine e minimizimit t€ ngarkesés bakteriale né ambjentet e operatoréve
ekonomiké, te cilét operojné ne industriné e perpunimit t€ produkteve ushgimore, te transporteve publike
(tragete, trena, avioné, etj). Gjithashtu shumé e vlefshme pér ambjentet publike t€ frekuentuara nga njé
numér 1 lart€ personash, si shkolla, laboratoré mjekésore, spitale, institucione, etj. Duke gene se ulja e
ngarkeses bakteriale, nuk éshté vet€ém céshtje e lidhur me siguriné ushqimore, por €shté edhe céshtje
kostoje per operatorét, céshtje sigurie fizike per punonjesit e tyre, si dhe kushtézimi ne organizimin e
punés, sepse dizinfektimet e ambjenteve te mbyllura duhen béré pa praniné e punonjésve dhe marrin kohé
te vlefshme. Pervec sa me larte, shpikja eshte nje ndihmese posacerisht edhe pér ndotjen e ambjenteve té
mbyllura, sepse te anullosh ngarkesen bakteriale né njé ambjent te mbyllur, e shperndare kjo nga rrymat e
ajrit n€ cdo cep te tij, €shté tejet e veshtiré dhe kerkon kohe dhe sasi te madhe dizinfektantesh.

Pér rrjedhoje ulja e ngarkeses bakteriale qé prej jashté ambjenteve dmth te rrisesh sigurine ushqgimore, te
ulesh kostot e higjenizmit, te mos cenosh eficencen e kompanive dhe t€ garantosh nje ambjent te
higjenizuar. Duke qgene se Coronavirus eshte gjithsesi njé¢ mikrob dhe duke konstatuar rritjen e
ndjeshmerise né€ publik ndaj nevojes s€ uljes se ngarkesés mikrobike, shpikési prezanton kété aplikim si
eksperience risi, por edhe me potencial evolucioni pérkundrejt rrethanave dhe nevojave te ndryshme, edhe
nepermjet implementimit t€ funksioneve shtesé.

Pershkrimi dhe Objekti i shpikjes

Njé paisje ne inox, e projektuar n€ ményre t€ atillé dhe me komponente te pérshtatshém, qé t€ géndroje
dhe funksionoje né ambjent te hapur dhe g€, nepermjet programimit te hapave dhe zgjidhjeve teknike, te
higjenizojé shojet e képucéve dhe duart brénda nje sekuence té shkurtér dhe te programuar ciklesh, me
kosto shumé te ulét pér cikel. Paisja eshte pershtatshme per zgjerimin e funksioneve te saj edhe me
skanimin e trupit, me gellim higjenizimin, népérmjet instalimit te nje llampe UVC, te menaxhuar nga
software-i i kontrollit. Gjithashtu mund t'i instalohet nje skaner i temperatures trupore, duke e kthyer até
né nje stacion polivalent funksionesh pér higjenizimin dhe siguriné shéndetésore te individit dhe publikut.
Aplikanti prezanton njé model perdorimi i cili, nepermjet zgjidhjeve teknike te avancuara dhe materialeve
te sigurta, i certifikuar CE, garanton uljen e ngarkeses mikrobike ne menyre te matshme dhe me fokus ne
shpejtesine e veprimit, uljen e kostove per subjektet pérdoruese, diskrecionin kundrejt pérdoruesit,
siguriné dhe komoditetin ne pérdorim, mungesen e impaktit negativ ne mjedis.

Nga kqyrja e vizatimeve, figura 1, figura 2, figura 3 dhe figura 4, mund t€ konstatohet:
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Vizatimet

Ekuilibri 1 paisjes, gendrueshméria e saj pérkundrejte pérplasjes me té;
Siguria pér te mos u démtuar né rast pérpalsjeje fizike me té;

Ergonomia e paisjes;

Fleksibiliteti n€ implementimin e funksioneve eventuale shtes¢;

Konstrukti i mbyllur, g€ garanton jetégjatésiné e elementeve pérberés elektriké dhe elektronikeé,

si dhe siguriné fiziké té pérdoruesit ndaj qarkut elektrik;

Thjeshtésia e furnizmit me 1€ngjet dizinfektuese, pa véné né rrezik démtimin e komponentéve

te ndryshém:;

Komunikimi miqgésor i paisjes me pérdoruesin, népérmjet monitorit t€ vendosur né lartésine e

pérshtatshme;

Ale oo} e T
|
|
|

Figura 1 — pamje ballore
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Risia

Figura 4 — pamje 3D

Risia konsiston né mund€simin e higjenizimit, me rezultat t€ kontrollueshém, né€pérmjet tamponit
eventual, né€ laborator mikrobiologjik analizash, te shojeve te képucéve dhe té duarve, né ambient t& hapur.

Pretendimet:

1.

Njé pajisje q€ karakterizohet nga: konstruksion prej njé materiali t&€ cmuar, sic €shté inoksi 304, me
nje pedane te ndjeshme dhe stabél, q€ garanton njé procesim te shpejté dhe komod, me
géndrueshméri ndaj goditjeve dhe shtytjeve, e cila eshte e mbyllur né te gjitha anét, per rrjedhoje e
pacénueshme nga agjentet atmosferiké dhe pluhuri; si edhe nga nje dritare komunikimi me
pérdoruesin, t& pérfagé€suar nga njé€ ekran celulari 7 e ge mundeson asistencé€ me remote control,
nepermjet software-it dhe aksesit ne internet.

Paisje si ne pretendimin 1, me te cilen kryhet procesi higjenizimit, e pasjisur me elementet
funksional€, si pompat dhe sensorét, te nje cilesie t€ lart€ dhe te certifikuar, e g€ mund t€ kryejé
edhe procesin e monitorimit te temperatures s€ pérdoruesve apo t€ njé dizinfektimi akoma me te
gjéré, népérmjet implementimit t&€ nj€ llampe UVC si edhe pérdorimit te substancave disinfektuese,
té sugjeruara, migésore me ambjentin dhe njeriun, t€ certifikuara ndérkombétarisht.

Paisje, si ne pretendimet 1 dhe 2, e cila funksionon ne ambient té hapur, me rezultate t¢ matéshme
té uljes s€ ngarkesés mikrobike té pé€rdoruesit, pérpara se ky te hyjé ne ambjente te mbyllura, e
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montueshme dhe e zmontueshme shpejte dhe thjeshtésisht, pa patur nevojé pér tekniké te
specializuar, me siguri kundrejt anomalive elektrike apo pérplasjes aksidentale me paisjen;

Paisje, si ne pretendimet 1, 2 dhe 3 e tillé qé, ashtu si¢ éshté konceptuar ne funksionim me
komandim prej nje garku elektronik dhe nje software, te projektuar dhe t& prodhuar ad hoc, si dhe
té certifikuar, qe siguron perdoruesin ne eficencén e saj, duke qéné se substancat higjenizuese nuk
humbasin eficencén e tyre, si rrjedhojé e kalimit nga perdoruesit pararendés.
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