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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
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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
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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) 10471

(97) EP3532098 / 07/04/2021

(96) 17797564.6 / 27/10/2017

(22) 14/04/2021

(21) AL/P/2021/270

(54) KOMBINIMI I ANTITRUPIT ANTI CD19 ME NJE FRENUES BCL-2 DHE PERDORIMIN

1 TIJ

17/11/2021

(30) 16196184 28/10/2016 EP

(71) MorphoSys AG

Semmelweisstrasse 7, 82152 Planegg, DE

(72) ENDELL, Jan (Barer Str. 36, 80333 Munich); BOXHAMMER, Rainer (Birkenstralie 4a, 83059

Kolbermoor); PETROPOULOQS, Konstantin (Goegglstrasse 39a, 80997 Munich); KELEMEN, Peter

(Packenreiterstr. 3, 81247 Munich) ;RUCKERT, Markus (Johannishéhe 60, 82288 Kottgeisering)

(74) Irma Cami

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

(57)

1. Njé kombinim gé pérfshin njé antitrup specifik si CD19 ku antitrupi né fjalé pérfshin njé rajon
HCDR1 gé pérfshin sekuencén SYVMH (SEQ ID NO: 1), njé rajon HCDR2 gé pérfshin ekuencén
NPYNDG (SEQ ID NO: 2), njé rajon HCDR3 gé pérfshin sekuencén GTYYYGTRVFDY (SEQ ID
NO: 3), njé rajon LCDR1 gé pérfshin sekuencén RSSKSLQNVNGNTYLY (SEQ ID NO: 4), njé rajon
LCDR2 gé pérfshin sekuencén RMSNLNS (SEQ ID NO: 5), dhe njé rajon LCDR3 gé pérfshin
sekuencén MQHLEYPIT (SEQ ID NO: 6) dhe venetoclax pér pérdorim né trajtimin e limfomés jo-
Hodgkin, leugemia kronike limfocitike dhe/ose leugemia akute limfocitike.

2. Kombinimi sipas pérdorimit té pretendimit 1, ku antitrupi ka aktivitet ADCC.

3. Kombinimi sipas pérdorimit té pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi pérfshin njé variabél té zinxhirit té
rénd qé pérfshin sekuencén

EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPY
NDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYW

G QGTLVTVSS (SEQ ID NO: 10) dhe njé variabél i zinxhirit té lehté gé pérfshin sekuencén

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYR
MSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
(SEQ ID NO: 11).

4. Kombinimi sipas pérdorimit té cilido nga pretendimet e méparshme, ku antitrupi pérfshin njé fushé
konstante té zinxhirit té rénd qé pérfshin sekuencén
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE
LLGGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKTKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFL
YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 12).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Kombinimi sipas pérdorimit té cilido nga pretendimet e méparshme, ku antitrupi pérfshin njé fushé
konstante té zinxhirit té lehté qé pérfshin sekuencén
RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTE
QDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO:
13).

Kombinimi sipas pérdorimit té cilido prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi specifik né fjalé si
CD19 dhe venetoclax jané formuluar me pérbérje té ndryshme farmaceutike.

Kombinimi sipas pérdorimit té cilido prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi specifik si CD19
né fjalé dhe venetoclax jané administruar vegmas.

Kombinimi sipas pérdorimit té cilido prej pretendimeve té méparshme, ku:

(a) venetoclax administrohet para se té administrohet antitrupi specifik si CD19; ose
(b) antitrupi specifik si CD19 né fjalé administrohet para venetoclax-sit.

Kombinimi sipas pérdorimit té cilido prej pretendimeve nga 1 né 6, ku antitrupi specifik si CD19 dhe
venetoclax administrohen njékohésisht.

Kombinimi sipas pérdorimit té cilido prej pretendimeve t€ méparshme, ku antitrupi specifik si CD19
dhe venetoclax administrohen né njé kohé kur té dyja barnat jané aktive né pazienté né té njéjtén kohé.

Kombinimi sipas pérdorimit té cilido prej pretendimeve t€ méparshme pér pérdorim né trajtimin e
leucemisé kronike limfocitike.

Kombinimi sipas pérdorimit té cilido prej pretendimeve nga 1 né 10 pér pérdorim né trajtimin e
leucemisé akute limfocitike.

Kombinimi sipas pérdorimit té cilido prej pretendimeve nga 1 né 10 pér pérdorim né trajtimin e
limfomas jo-Hodgkin, sipas déshirés ku limfoma jo-Hodgkin éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga
limfoma folikulare, limfoma limfocitike e vogél, limfoma e indit limfoid e shogeruar me mukozg,
limfoma e zonés margjinale, limfoma e pérhapur e gelizave B té médha, limfoma Burkitt, dhe limfoma
e gelizave mantel.

Kombinimi sipas pérdorimit té pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma folikulare.

Kombinimi sipas pérdorimit té pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma limfocitike e
vogeél.

Kombinimi sipas pérdorimit té pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e indit limfoid e
shogeruar me mukozé.

Kombinimi sipas pérdorimit té pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e zonés
margjinale.

Kombinimi sipas pérdorimit té& pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e pérhapur e
gelizave B té médha.

10
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19. Kombinimi sipas pérdorimit té pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma Burkitt.

20. Kombinimi sipas pérdorimit té pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e gelizave
mantel.

(11) 10472

(97) EP3480307 / 23/06/2021

(96) 17806608.0 / 29/05/2017

(22) 02/07/2021

(21) AL/P/2021/496

(54) VIRUS I RI | VAKSINES | MODIFIKUAR GJENETIKISHT

17/11/2021

(30) 2016107481 30/05/2016 JP

(71) Astellas Pharma Inc. and National University Corporation Tottori University

5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-kuTokyo 103-8411, JP ;101 Koyamacho-Minami 4-chome,
Tottori-shiTottori 680-8550, JP

(72) NAKAO, Shinsuke (c/o Astellas Pharma Inc.5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo 103-
8411); KAWASE, Tatsuya (c/o Astellas Pharma Inc.5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chomeChuo-ku, Tokyo
103-8411) ;NAKAMURA, Takafumi (c/o National University Corporation Tottori University86, Nishi-
cho, Yonago-shiTottori 683-8503)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé virus i vaksinés qé pérfshin t&é méposhtmet (1) dhe (2) :

(1) njé polinukleotid gé kodifikon interleukin-7 (IL-7); dhe
(2) njé polinukleotid gé kodifikon interleukin-12 (I1L-12).

2. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin viruset e méposhtme té vaksinés (1) dhe (2):
(1) njé virus i vaksinés qé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon IL-7; dhe

(2) njé virus i vaksinés qé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon I1L-12.

3. Njé kuti kombinimi gé pérfshin viruset e méposhtme té vaksinés (1) dhe (2):
(1) njé virus i vaksinés qé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon IL-7; dhe

(2) njé virus i vaksinés qé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon IL-12.
4. Virusi i vaksinés sipas pretendimit 1, ku virusi i vaksinés éshté i mangét né funksionin e faktorit té

rritjes sé virusit té vaksinés (VGF) dhe/ose

ku virusi i vaksinés éshté i mangét né funksionin e O1L.

11
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5. Virusi i vaksinés sipas pretendimit 1, ku virusi i vaksinés ka njé fshirje né fushat e pérséritura té

konsensusit té shkurtér (SCR) né rajonin jashtéqgelizor B5R.

6. Virusi i vaksinés sipas pretendimit 1, ku virusi i vaksinés éshté i mangét né funksionet e VGF dhe O1L

dhe ka njé fshirje né fushat SCR né rajonin jashtéqelizor B5R.

7. Virusi i vaksinés sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 dhe 4-6, ku virusi i vaksinés éshté njé fije
LC16mO.

8. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé virus té vaksinés sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 dhe 4-

7 dhe njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

9. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 2 ose kutia sipas pretendimit 3, ku virusi i vaksinés éshté i
mangét né funksionin e VGF dhe/ose

ku virusi i vaksinés éshté i mangét né funksionin e O1L.

10. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 2 ose kutia sipas pretendimit 3, ku virusi i vaksinés ka njé

fshirje né fushat SCR né rajonin jashtégelizor B5SR.

11. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 2 ose kutia sipas pretendimit 3, ku virusi i vaksinés éshté i

mangét né funksionet e VGF dhe O1L dhe ka njé fshirje né fushat SCR né rajonin jashtégelizor B5R.

12. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 dhe 9-11 ose kutia sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 3 dhe 9-11, ku virusi i vaksinés éshté njé fije LC16mO.

13. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 2 dhe 9-12 ose kutia sipas ¢do njérit prej

pretendimeve 3 dhe 9-12, mé tej gé pérfshin njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

14. Kompozimi farmaceutik ose kutia sipas ¢do njérit prej pretendimeve 8-13, pér pérdorim né njé metodé

pér parandalimin ose trajtimin e kancerit.

15. Kompozimi farmaceutik ose kutia pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri éshté melanoma
malinje, adenokarcinoma e mushkérive, kancer i mushkérive, kanceri i mushkérive me geliza té vogla,

karcinoma skuamoze e mushkérive, kanceri i veshkave, kanceri i fshikézés, kanceri i kokés dhe gafés,

12
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kanceri i gjirit, kanceri i ezofagut, glioblastoma, neuroblastoma, mieloma, kanceri i vezoreve, kanceri
kolorektal, kanceri i pankreasit, kanceri i prostatés, karcinoma hepatogelizore, mezotelioma, kanceri i

gafés sé mitrés ose kanceri i stomakut.

16. Virusi i vaksinés sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 dhe 4-7, pér pérdorim né njé metodé pér

parandalimin ose trajtimin e kancerit.

17. Virusi i vaksinés pér pérdorimin sipas pretendimit 16, ku kanceri éshté melanoma malinje,
adenokarcinoma e mushkérive, kancer i mushkérive, kanceri i mushkérive me geliza té vogla, karcinoma
skuamoze e mushkeérive, kanceri i veshkave, kanceri i fshikézés, kanceri i kokés dhe qafés, kanceri i gjirit,
kanceri i ezofagut, glioblastoma, neuroblastoma, mieloma, kanceri i vezoreve, kanceri kolorektal, kanceri i
pankreasit, kanceri i prostatés, karcinoma hepatogelizore, mezotelioma, kanceri i qafés sé mitrés ose

kanceri i stomakut.

18. Njé virus i vaksinés gé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon IL-7 dhe njé virus i vaksinés gé
pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon IL-12 pér pérdorim né njé metodé pér parandalimin ose trajtimin e
kancerit, metoda gé pérfshin hapin e administrimit té virusit té vaksinés né njé subjekt né nevojé té

parandalimit ose trajtimit té kancerit.

19. Virusi i vaksinés pér pérdorimin sipas pretendimit 18, ku kanceri &shté melanoma malinje,
adenokarcinoma e mushkérive, kancer i mushkérive, kanceri i mushkérive me geliza té vogla, karcinoma
skuamoze e mushkeérive, kanceri i veshkave, kanceri i fshikézés, kanceri i kokés dhe qafés, kanceri i gjirit,
kanceri i ezofagut, glioblastoma, neuroblastoma, mieloma, kanceri i vezoreve, kanceri kolorektal, kanceri i
pankreasit, kanceri i prostatés, karcinoma hepatogelizore, mezotelioma, kanceri i qafés sé mitrés ose

kanceri i stomakut.

20. Njé virus i vaksinés i zgjedhur nga té méposhtmet (1) ose (2) :
(1) njé virus i vaksinés qé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon IL-7, pér pérdorim né njé
metodé pér parandalimin ose trajtimin e kancerit né kombinim me njé kompozim farmaceutik qé
pérfshin njé virus té vaksinés gé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon IL-12; ose
(2) njé virus i vaksinés gé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon IL-12, pér pérdorim né njé
metodé pér parandalimin ose trajtimin e kancerit né kombinim me njé kompozim farmaceutik qé

pérfshin njé virus té vaksinés gé pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon IL-7.
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21. Virusi i vaksinés pér pérdorimin sipas pretendimit 20, ku kanceri éshté melanoma malinje,
adenokarcinoma e mushkérive, kancer i mushkérive, kanceri i mushkérive me geliza té vogla, karcinoma
skuamoze e mushkérive, kanceri i veshkave, kanceri i fshikézés, kanceri i kokés dhe qafés, kanceri i gjirit,
kanceri i ezofagut, glioblastoma, neuroblastoma, mieloma, kanceri i vezoreve, kanceri kolorektal, kanceri i
pankreasit, kanceri i prostatés, karcinoma hepatogelizore, mezotelioma, kanceri i gafés sé mitrés ose

kanceri i stomakut.

(11) 10470

(97) EP3262415 / 05/05/2021

(96) 16705516.9 / 19/02/2016

(22) 14/07/2021

(21) AL/P/2021/520

(54) METODA PER SHQYRTIMIN E PERBERJEVE PER TRAJTIMIN OSE PARANDALIMIN
E NJE INFEKSIONI VIRAL OSE NJE GJENDJE TE LIDHUR ME VIRUSIN

17/11/2021

(30) 15305276 23/02/2015 EP

(71) Centre National de la Recherche Scientifique; Institut Curie; ABIVAX and Université de Montpellier
3, rue Michel Ange, 75794 Paris Cedex 16, FR; 26, rue d'UIm, 75248 Paris Cedex 05, FR; 5 rue de la
Baume, 75008 Paris, FR ;163, rue Auguste Broussonnet, 34090 Montpellier, FR

(72) SCHERRER, Didier (18 avenue de la Fée Mélusine, 34170 Castelnau Le Lez); GARCEL, Aude (383
Avenue Paul Riquet, 34160 Castries); CAMPOS, Noélie (Résidence Villa Borghese A3220 rue des Droits
de I'Homme, 34920 Le Cres); TAZI, Jamal (4 rue Condorcet, 34380 Clapiers); VAUTRIN, Audrey (462
avenue de I'Europe (appt B15), 34170 Castelnau Le Lez); MAHUTEAU, Florence (36 avenue Hoche,
78470 Saint Remy Les Chevreuses); NAJIMAN, Romain (29b rue du 11 novembre 1918, 94240 L' Hay-
les-roses) ;FORNARELLLI, Pauline (13 rue des 4 cantons, 91140 Villebon sur Yvette)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér shqyrtimin e njé pérbérje té dobishme pér trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni

viral ose njé gjendje té lidhur me virusin né njé individ, gé pérfshin té paktén hapat e:
a) pércaktimit té aftésisé sé njé pérbérje kandidate pér té promovuar ndérveprimin midis CBP20
dhe CBP80 né njé mostér, dhe
b) zgjedhjes sé pérbérjes kandidate gé éshté e pércaktuar pér té promovuar ndérveprimin e

sipérpérmendur né hapin a).

2. Njé metodé pér shqyrtimin e njé pérbérje té dobishme pér trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni

viral ose njé gjendje té lidhur me virusin né njé individ, gé pérfshin té paktén hapat e:

14
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a) pércaktimit té aftésisé sé njé pérbérje kandidate pér té ndérvepruar me njé fragment t¢ CBP20 e
cila lidhet me CBP80, ose pér té ndérvepruar me njé fragment té¢ CBP8O0 e cila lidhet me CBP20,
ose pér té ndérvepruar me njé kompleks té Lidhjes sé Kapakéve (CBC) né njé mostér, dhe

b) zgjedhjes sé pérbérjes kandidate gé éshté e pércaktuar pér té té ndérvepruar me fragmentin e
sipérpérmendur té CBP20, fragmentin e sipérpérmendur té CBP80, ose kompleksin e

sipérpérmendur CBC né hapin a).

3. Metoda sipas pretendimit 1, gé pérfshin té paktén hapat e al) matjes sé aftésisé sé njé pérbérje

kandidate pér té promovuar ndérveprimin midis CBP20 dhe CBP80 né mostrén e sipérpérmendur.

4. Metoda sipas pretendimit 2, qé pérfshin té paktén hapat e al) matjes sé aftésisé sé njé pérbérje

kandidate pér té ndérvepruar me CBP20 ose CBP80 né mostrén e sipérpérmendur.

5. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, gé pérfshin hapat e pércaktimit té aftésisé sé

pérbérjes pér té ndérvepruar me CBP20 né njé mostér.

6. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, gé pérfshin njé hap té pércaktimit té aftésisé sé

pérbérjes pér té ndérvepruar me njé fragment t&¢ CBP20 e cila lidhet me CBP80.

7. Metoda sipas pretendimit té mésipérm, ku fragmenti i CBP20 pérmban SEQ ID N°2.

8. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, gé pérfshin mé tej njé hap té pércaktimit té
aftésisé sé pérbérjes kandidate pér té mos ndérvepruar me vendin e lidhjes sé kapakut té¢ CBP20, dhe
zgjedhjes sé pérbérjes kandidate gé nuk ndérvepron me vendin e lidhjes sé kapakut té sipérpérmendur té
CBP20.

9. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku metoda mé tej pérfshin:
(i) pércaktimin e aftésisé sé pérbérjes kandidate pér té ndévepruar me Rev; dhe/ose pér té
zvogéluar aktivitetin e Rev;
(i) zgjedhjen e pérbérjes kandidate gé éshté e pércaktuar pér té ndérvepruar me Rev dhe/ose pér té

zvogéluar aktivitetin e Rev né hapin (i).
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10. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku CBP20 dhe/ose CBP80 jané polipeptide

rekombinante; polipeptide sintetike ose fragmente té tyre.

11. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku virusi éshté zgjedhur nga viruset e ADN-
sé, viruset dhe retroviruset e ARN-sé, gé pérfshin viruset e dSADN, viruset e sSSADN, viruset e dSARN,
viruset e (+)ssARN, viruset e (-)sSARN, viruset e SSARN-RT dhe viruset e dSADN-RT.

12. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku virusi éshté njé virus ose retrovirus ARN,

dhe mé vecanérisht HIV.
13. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku gjendja e lidhur me virusin éshté SIDA.

14. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku (1) ndérveprimi midis CBP20 dhe CBP80
ose (2) ndérveprimi midis pérbérjes kandidate dhe fragmentit t¢ CBP20 ose CBP80, pércaktohet nga té
paktén njé tekniké e zgjedhur nga: proteoliza e kufizuar, bashké-imunopresipitimi, Plotésimi i
Fluoreshencés Bimolekulare (BiFC), Transferimi i Energjisé me Rezonancé Fluoreshente (FRET),
Radioimunoassay, ELISA, Maja me dy Hibrid (Y2H) dhe Vlerésimi i Plotésimit té fragmenteve Proteinike
(PCA), Analiza e afinitetit té elektroforezés ose lévizjes me xhel, kromatografia e afinitetit, analiza
térheqése, bashké-imunopresipitimi, shfagja e fagut, ndérlidhja kimike, pastrimi i afinitetit té dyfishté
(TAP), Termoforeza Mikroskale (MST), Rezonanca e Plazmés Sipérfagésore (SPR), Anizotropia e
Fluoreshencés, Kalorimetria e Titrimit Izotermik (ITC), Spektrometria masive, kristalografia me rreze X,

Rezonanca Magnetike Bérthamore (NMR), Electron Mikroskopia Elektronike dhe ankorimi i proteinave.

15. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku pérbérja kandidat éshté e formulés:
B ==
— NS
z (|) N
Rll

ku:

z pérfagéson N ose C,

| \'
=
z

do té thoté njé unazé aromatike ku V éshté C ose N dhe ku V éshté N, V é&shté né orto, meta ose
para té z, p.sh. formon pérkatésisht njé piridazin, njé pirimidin ose njé grup pirazin,
16
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R né ményré té pavarur péragéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
midis njé grupi -CN, njé grupi hidroksil, njé grupi -COORy, njé grupi (C1 Cz)fluoroalkil, njé grupi
(C1 Cs)fluoroalkoksi, njé grupi (Cz-Ce)cikloalkil, njé grupi -NO2 , njé grupi -NR1R> , njé grupi
(C1 Cyq)alkoksi, njé grupi fenoksi, njé grupi NR1 SO2 NR1Rz , njé grupi -NR1 SO2 R1, njé grupi
NR1 C(=0) Rz, njé grupi NR1 C(=0)-NR:R2 , njé grupi SO2 NR:R2 , njé grupi SOzH, njé grupi O-
S0O2-0OR3, njé grupi O P(=0) (OR3)(ORa4), njé grupi -O-CH>-COOR3 dhe njé grupi (C1 Ca)alkil,
alkili i sipérpérmendur té jeté né ményré opsionale mono i zévendésuar nga njé grup hidroksil,

Q éshté N ose O, me kusht gé R" té mos ekzistojé kur Q éshté O,

R1 dhe Rz jané né ményré té pavarur njé atom hidrogjeni ose njé grup (C1-Csz)alkil,

R3 dhe R4 né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjeni, Li+, Na+, K+, N+(Ra)4 ose njé
grup benzil,

n éshté 1, 2 ose 3,

n' éshté 1, 2 osé 3,

R' né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjeni ose njé grup té zgjedhur midis njé grupi
(C1 Cy)alkil, njé atom halogjen, njé grup hidroksil, njé grup -COORy, njé grup -NO2, njé grup
NR1R2, njé morfolinil ose njé grup morfolino, njé grup N-metilpiperazinil, njé grup

(C1 Cs)fluoroalkil, njé grup (C1 Cs)alkoksi dhe njé grup -CN group, dhe mé tej mund té jeté njé
grup i zgjedhur midis:

Ra
Ay B N/ ﬁ(/ﬁ/o
- 0 “R
/§/ Mm \Rb p ?
(lla) (Illa)

F llla

A éshté njé lidhje kovalente, njé atom oksigjeni ose NH,

B éshté njé lidhje kovalente ose NH,

m éshté 1, 2, 3, 4 ose 5,

p éshté 1, 2 ose 3,

Ra dhe Rb né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjeni, njé grup (C1 Cs)alkil ose njé
grup (Cs C6)cikloalkil,

Ra dhe Rb mund té formojné mé tej sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané bashkangjitur njé
heterocikél té ngopur me 5 ose 6 anétaré gé né ményré opsionale pérmban njé heteroatom té
métejshém té zgjedhur midis N, O dhe S, heterocikli i sipérpérmendur té jeté i zévendésuar né
ményré opsionale nga njé ose mé shumé Ra, me kusht qé kur R' éshté njé grup (l1a) ose (llla), n'
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mund té jeté 2 ose 3 vetém nése grupet e tjera R' jané té ndryshme nga grupi i sipérpérmendur (11a)
ose (I11a),

R" éshté njé atom hidrogjeni, njé grup (C1-Cs)alkil ose éshté njé grup (l1a) si¢ pércaktohet mé
Sipér,

ose cdonjéra prej kripérave farmaceutikisht té pranueshme té saj;

ose né ményré alternative ku pérbérja kandidate éshté e formulés:
V\ /X /W‘U
Rn Rlnl
= AN
z Il\I Y T
Rll
ku:

| \Y%
=
z

do té thoté njé unazé aromatike ku V éshté C ose N dhe ku V éshté N, V é&shté né orto, meta ose
para té Z, p.sh. formon pérkatésisht njé piridazin, njé pirimidin ose njé grup pirazin,

R né ményré té pavarur péragéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen ose njé grup té zgjedhur
midis njé grupi -CN, njé grupi hidroksil, njé grupi -COORy, njé grupi (C1 Cz)fluoroalkil, njé grupi
(C1 Cs)fluoroalkoksi, njé grupi -NOz2, njé grupi -NR:R2, njé grupi (C1-Cas)alkoksi, njé grupi fenoksi
dhe njé grupi (C1-Cgz)alkil, alkili i sipérpérmendur té jeté né ményré opsionale mono i zévendésuar
nga njé grup hidroksil,

R1 dhe Rz jané né menyré té pavarur njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-Cs)alkil,

n éshté 1, 2 ose 3,

n' éshté 1 ose 2,

R' éshté njé atom hidrogjen ose njé grup i zgjedhur midis njé grupi (C1-Cs)alkil, njé atom halogjen,
njé grup hidroksil, njé grup -COORy, njé grup -NO-, njé grup -NR1Rz2, njé morfolinil ose njé grup
morfolino, njé grup N-metilpiperazinil, njé grup (Ci-Cs)fluoroalkil, njé grup (C:-Cs)alkoksi dhe
njé grup -CN,

R" &shté njé atom hidrogjen ose njé grup (C1-Ca)alkil,

Z éshté N ose C,

Y éshté N ose C,

X éshté N ose C,

W éshté N ose C,

T éshté N ose C,
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U éshté N ose C,

dhe ku mé sé shumti katér nga grupet V, T, U, Z, Y, X dhe W jané N,

dhe té paktén njé nga grupet T, U, Y, X dhe W éshté N,

ose ¢cdonjéra prej kripérave farmaceutikisht té pranueshme té saj ose ¢donjéra prej metaboliteve té

saj.

(11) 10469

(97) EP3736267 / 05/05/2021

(96) 20183405.8 / 13/09/2018

(22) 26/07/2021

(21) AL/P/2021/546

(54) MODULATORET E PROTEINES RREGULLATORE TE PERCJELLJES
TRANSMEMBRANORE TE FIBROZES CISTIKE DHE METODAT E PERDORIMIT
17/11/2021

(30) 201762558430 P 14/09/2017 US and 201762608846 P 21/12/2017 US

(71) Galapagos N.V. and AbbVie Overseas S.ar.l.

Generaal de Wittelaan L11 A3, 2800 Mechelen, BE ;26 Boulevard Royal, 2449 Luxembourg, LU

(72) KYM, Philip R. (1002 Gracewood Avenue, Libertyville, IL 60048); BOGDAN, Andrew (2526
Jackson Avenue,No. 25 Evanston, Evanston, IL 60201); VAN DER PLAS, Steven Emiel (Galapagos
NVGeneraal de WittelaanL11 A3, 2800 Mechelen); WANG, Xueqing (Pharmacyclics LLC955 East
Arques Avenue, Sunnyvale, IL 94085); SEARLE, Xenia B. (38 North Alleghany Road, Grayslake, IL
60030); L1U, Bo (4529 West Tucker Lane, Waukegan, IL 60085); YEUNG, Ming C. (34422 North
Tangueray Drive, Grayslake, IL 60030); COUTY, Sylvain (Galapagos SASU102 Avenue Gaston Roussel,
93230 Romainville); DESROY, Nicolas (Galapagos SASU102 Avenue Gaston Roussel, 93230
Romainville); GFESSER, Gregory A. (110 Timber Lane, Lindenhurst, IL 60046); HOUSSEMAN,
Christopher Gaétan (Galapagos SASU102 Avenue Gaston Roussel, 93230 Romainville); MAI, Thi Thu
Trang (Galapagos SASU102 Avenue Gaston Roussel, 93230 Romainville); MALAGU, Karine Fabienne
(Charles LaboratoriesChesterford Research Park, Saffron Walden, Cambridgeshire CB10 1XL);
MERAYO MERAYO, Nuria (Galapagos SASU102 Avenue Gaston Roussel, 93230 Romainville);
PICOLET, Olivier Laurent (Galapagos SASU102 Avenue Gaston Roussel, 93230 Romainville);
PIZZONERO, Mathieu Rafaél (Galapagos SASU102 Avenue Gaston Roussel, 93230 Romainville)
;ALTENBACH, Robert J (7405 North Oketo Avenue, Chicago, IL 60631)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. 1-(5-etil-2-{[(2R)-1-metoksipropan-2-il]oksilfenil)-N-(2-metilkuinoline-5-sulfonil)ciklopropan-1-
karboksamid, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, e cila éshté 1-(5-etil-2-1[(2R)-1-metoksipropan-2-il]Joksifenil)-N-(2-
metilkuinoline-5-sulfonil)ciklopropan-1-karboksamid

(11) 10483
(97) EP3590942 / 09/06/2021
(96) 18763490.2 / 09/03/2018
(22) 09/08/2021
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(21) AL/P/2021/587

(54) FRENUES I ANTIGJENIT SIPERFAQESOR TE VIRUSIT TE HEPATITIT B
19/11/2021

(30) 201710138275 09/03/2017 CN

(71) Fujian Cosunter Pharmaceutical Co., Ltd.

Fuyuan Industrial Zone Dongyuan Town Zherong County, Ningde, Fujian 355300, CN

(72) SUN, Fei (288 Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai 200131); DING, Charles Z. (288
Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai 200131); DU, Jinhua (288 Futezhong RoadPudong New
Area, Shanghai 200131); HU, Yanbin (288 Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai 200131);
ZHOU, Lili (288 Futezhong RoadPudong New Area, Shanghai 200131) ;CHEN, Shuhhui (288 Futezhong
RoadPudong New Area, Shanghai 200131)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula (I) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,

ku,
R1 éshté zgjedhur nga H, OH, CN, NH2, ose zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cis alkil, C1s heteroalkil,
Casalkinil, Cz¢ cikloalkil dhe heterocikloalkil me 3-6 elementé, secili prej tyre éshté opsionalisht i
zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R;
R éshté zgjedhur nga H, halogjen, ose zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ci.z alkil dhe C1-3 heteroalkil,
secili prej tyre éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R;
m éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 0, 1, 2, 3, 4 dhe 5;
A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fenil dhe heteroaril me 5-6 elementé, secili prej tyre éshté
opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R;
R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, halogjen, OH, CN, NH2, =0, CH3, CH3CH>, CH30, CF3,
CHF> dhe CH2F;
"hetero" né C1-5 heteroalkil, heterocikloalkil me 3-6 elementé, C1-3 heteroalkil dhe heteroaril me 5-6
elementé, éshté né ményreé té pavarur zgjedhur nga grupi i pérbéré prej N, -O-, =0, -S-, -NH-, -(C=0)-,
-(S=0)- dhe -(S=0),-;
né ¢do njérin prej rasteve mé sipér, numri i heteroatomit ose grupit heteroatom éshté né ményré té
pavarur zgjedhur nga 1, 2 ose 3.

2. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimin 1, ku R éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, F, Cl, Br, OH, CH3, CH30, CF3, CHF> dhe CH2F.

3. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimin 1 ose 2, ku R1
éshté zgjedhur nga H, OH, CN, NH_, ose zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CHs, CH3CH2, CH3CH2CHo,
CH3CH2CH2CH2, CH30, CH3CH20, CHsS, CH3S(=0), CH3S(=0)2, CH3SCHa, CH3CH>S, CH3NH,

20



Buletini i Pronésisé Industriale

ISP i

o

pirrolidinil, piperidil, tetrahidropiranil, morfolinil, 2-pirrolidonil dhe 3-pirrolidonil, secili prej tyre éshté
opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R.

4. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimin 3, ku Ry éshté
zgjedhur nga H, OH, CN, NH>, ose zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CHs, CH3sCH2, CH3CH>CH>,
CH3CH2CH.CH>, CH30, CH3CH20, CH3S, CH3S(=0), CH3S(=0)2, CH3SCH2, CH3CH2S, CH3NH,

i A O

-
E

o 00 O

secili prej tyre éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R.
5. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimin 4, ku Ry éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, OH, CH3, CHF,, CH30,

z Y\Dll

O

O
F I
e NN S SN
F 8 -

. * dhe andl AN

6. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimet 1 ose 2, ku R>
éshté zgjedhur nga H, F, CI, Br, ose zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CHs, CH3CH2, CH30, CH3CH20

and
’q

secili prej tyre éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R.

7. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimin 6, ku R éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cl dhe CH30.

8. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimet 1 ose 2, ku A

éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fenil, tienil, tiazolil, isotiazolil, oksazolil dhe isoksazolil, secili prej

tyre éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R.
9. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimin 8, ku A éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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C\]1 h"'* O R I/\N1

dhe H.]'IRI ~0

secili prej tyre éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R;
opsionalisht, A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

R ,
T ~ T(“" R
]l/lR ﬁ }—
;{\# | HJN 3
R R 1 Rl

R
R T

R , dhe and R

opsionalisht aty, A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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LB e T T

I VR N AN WA B 'Y A
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10. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj su; percaktohet né pretendimet 1 ose 2, ku m
éshté 3;

opsionalisht, R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cl dhe CH3O;

opsionalisht aty, R1 éshté CH3O;

opsionalisht aty, A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

QORI o)

T T T T
S 1 N“—“-/S1 dhe and =/
secili prej tyre éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R.
11. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimet 1 ose 2, ku m
éshté 1;
opsionalisht, R, éshté ClI;
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opsionalisht aty, R éshté

opsionalisht aty, A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

RO & ¢)

-
-

, . dhe and ,

N

secili prej tyre éshté opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3 R.

12. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve

1-11, e cila éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

(v)

N
S~/
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(VLTI dhe and

ku,
R1, R2, R dhe m jané si¢ pércaktohet né pretendimet 1-11.

13. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né pretendimin 1, e cila éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
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Cl
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’E} dhe

14. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té pérbérjes ose kripés
farmaceutikisht té pranueshme té saj si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-13 dhe njé mbartés
farmaceutikisht té pranueshém.

15. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve
1-13 ose kompozimi farmaceutik si¢ pércaktohet né pretendimin 14 pér pérdorim né trajtimin e hepatitit B.

(11) 10473

(97) EP3615027 / 14/07/2021

(96) 18723602.1/19/04/2018

(22) 25/08/2021

(21) AL/P/2021/615

(54) METODAT E PERDORIMIT NE LIDHJE ME DERIVATET E BENZOTRIAZOLIT TE

TRIZEVENDESUARA SI FRENUES TE DIHIDROOROTAT OKSIGJENAZES

17/11/2021

(30) 201715494820 24/04/2017 US and 201815899707 20/02/2018 US

(71) Aurigene Discovery Technologies Limited

39-40 KIADB Industrial Area Electronic City Phase-Il1 Hosur Road, Bangalore, Karnataka 560100, IN

(72) HOSAHALLLI, Subramanya (A 103 Temple Meadows3 27th CrossBanashankari2nd Stage,

BangaloreKarnataka 560070) ;NELLORE, Kavitha (B-502 Akme BalletOuter Ring RoadDoddanekundi,

BangaloreKarnataka 560037)

(74) Irma Cami

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

(57)

1. Njé pérbérje pér pérdorim né trajtimin e leugcemisé mieloide akute, mieloma e shuméfishté, leucemia
B-prolimfocitike, limfoma jo- Hodgkin, limfoma e pérhapur e gelizave B t& médha, limfoma e
gelizave mantel, kanceri i gjirit trefish negativ, melanoma, kanceri i prostatés, ose kanceri i ezofagut,
ku pérbérja pérzgjidhet nga:
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10.

. dhe
ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
trajtimin e leugemisé mieloide akute.
Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
trajtimin e mielomén e shuméfishté.

Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
trajtimin e leugemisé B-prolimfocitike.

Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
trajtimin e limfomés jo-Hodgkin.

Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
trajtimin e limfomé sé pérhapur e gelizave B t& médha.

Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
trajtimin e limfomés anaplastike e gelizave té médha.

Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
trajtimin e limfomés té gelizave mantel.

Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
trajtimin e kancerit té gjirit trefish negativ.

Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme,
trajtimin e melanomés.

pér pérdorim

pér pérdorim

pér pérdorim

pér pérdorim

pér pérdorim

pér pérdorim

pér pérdorim

pér pérdorim

pér pérdorim

sipas pretendimit 1,

sipas pretendimit 1,

sipas pretendimit 1,

sipas pretendimit 1,

sipas pretendimit 1,

sipas pretendimit 1,

sipas pretendimit 1,

sipas pretendimit 1,

sipas pretendimit 1,

né

né

né

né

né

né

né

né

ne
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11. Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, pér pérdorim sipas pretendimit 1, né

trajtimin e kancerit té prostatés.

12. Pérbérja, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, pér pérdorim sipas pretendimit 1, né

trajtimin e kancerit té ezofagut.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-12,ku pérbérja éshté

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-12,ku pérbérja éshté

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-12,ku pérbérja éshté

a)

N

N
S

40



Buletini i Pronésisé Industriale

b) 0 QOH
\N
O O 7
/ N
c)
ose
d)

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

(11) 10474

(97) EP3150198 / 22/09/2021

(96) 16185289.2/07/04/2011

(22) 27/09/2021

(21) AL/P/2021/705

(54) PERBERJE FARMACEUTIKE TE 3-(6-(1-(2,2-DIFLUOROBENZOI[D][1,3]DIOKSOL-5-
IL)CIKLOPROPANEKARBOKSAMID)-3-METILPIRIODIN-2-IL) ACID BENZOIK DHE
ADMINISTRIMI | TYRE

17/11/2021

(30) 321729 P 07/04/2010 US; 321748 P 07/04/2010 US and 366562 P 22/07/2010 US

(71) Vertex Pharmaceuticals Incorporated
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50 Northern Avenue, Boston, MA 02210, US

(72) VERWIJS, Marinus, Jacobus (4 Carter Drive, Framingham, MA Massachusetts 01701);
ALARGOVA, Rossitza, Gueorguieva (148 Newton Street, Brighton, MA Massachusetts 02135);
KAUSHIK, Ritu, Rohit (24 Church Street, Watertown, MA Massachusetts 02472); KADIYALA, Irina,
Nikolaevna (40 Hagen Road, Newton, MA Massachusetts 02457) ;YOUNG, Christopher, Ryan (42
Francis StreetUnit 1, Waltham, MA Massachusetts 02451)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1.

10.

11.

Njé pérbérje farmaceutike pérfshin:

3-(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)ciklopropanekarboksamid)-3-metilpiridin-2-il) acid
benzoik (Pérbérja 1) Form I né njé sasi prej 100 mg ose 200 mg; dhe

njé ose mé shumé eksipienté té zgjedhur nga njé mbushés, njé shpérbérés, njé surfaktant, njé
hollues, njé lidhés, njé glidant, njé lubrifikant, njé ngjyrues dhe njé aromé, ose ndonjé kombinim i
tyre,

ku pérbérja farmaceutike éshté né formé tabletash.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku pérbérja farmaceutike pérbén té paktén 30 wt% té Pérbérjes
1 Form I té peshés sé pérbérjes.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1 ose 2, ku pérbérja farmaceutike pérmban njé mbushés i cili éshté
celulozé mikrokristaline dhe éshté e pranishme né njé sasi gé varjon nga 10 wt% né 60 wt% té peshés
Sé pérbérjes.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 3, ku celuloza mikrokristaline éshté e pranishme né njé sasi nga
20 wt% né 45 wt% té peshés sé pérbérjes.

Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 4, ku pérbérja farmaceutike pérmban njé
shpérbérés i cili éshté kroskarmelozé natriumi dhe éshté i pranishém né njé sasi gé varjon nga 1 wt%
né 10 wt% té peshés sé pérbérjes.

Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 5, ku pérbérja farmaceutike pérmban njé
surfaktant i cili éshté lauril sulfat natriumi dhe éshté i pranishém né njé sasi prej 5 wt% ose mé pak té
peshés sé pérbérjes.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 6, ku lauril sulfat natriumi éshté i pranishém né njé sasi gé varjon
nga 0.3 wt% né 2.0 wt% té peshés sé tabletés.

Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 7, ku pérbérja farmaceutike pérmban njé
lidhés i pérzgjedhur nga polivinilpirrolidoni, fosfat kalciumi dibazik, sakaroza, niseshte misri, celuloza
e modifikuar, ose ndonjé kombinim i tyre.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 8, ku lidhési &shté polivinilpirrolidoni.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 9, ku polivinilpirrolidoni éshté i pranishém né njé sasi gé varjon
nga 2 wt% né 3 wt% té peshés sé pérbérjes.

Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 10, ku pérbérja farmaceutike pérmban njé
lubrifikant i cili &shté stearat magnezi dhe éshté i pranishém né njé sasi gé varjon nga 0.50 wt% né 3.0
wt% té peshés sé pérbérjes.
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12. Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 11 pér pérdorim né trajtimin e fibrozés
cistike.

(11) 10475

(97) EP3402474 /21/07/2021

(96) 17701646.6 / 13/01/2017

(22) 27/09/2021

(21) AL/P/2021/706

(54) FRENUES IL-8 PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E NEUROPATISE PERIFERIKE TE
INDUKTUAR NGA KIMIOTERAPIA

17/11/2021

(30) 16151618 15/01/2016 EP and 16190871 27/09/2016 EP

(71) Dompé farmaceutici S.p.A.

Via S. Martino Della Battaglia 12, 20122 Milano, IT

(72) ALLEGRETT], Marcello (c/o Dompé farmaceutici S.p.A.Via Campo Di Pile s.n.c., 1-67100 L'Aquila
(AQ)); BRANDOLINI, Laura (c/o Dompé farmaceutici S.p.A.Via Campo Di Pile s.n.c., 1-67100 L'Aquila
(AQ)) ;RUFFINI, Pier Adelchi (c/o Dompé farmaceutici S.p.A.Via Campo Di Pile s.n.c., 1-67100
L'Aquila (AQ))

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé frenues IL-8 pér pérdorim né parandalimin dhe/ose trajtimin e neuropatisé sé induktuar nga
kimioterapia, ku frenuesi IL-8 i sipérpérmendur éshté:

njé pérbérje e formulés (1)
F H,C. R
oY
AAT ]
f2
(n

ku
- R1 éshté hidrogjen ose CHs;
- R2 éshté hidrogjen ose C1-C4 alkil linear, né ményré té preferuar ai éshté hidrogjen;
- 'Y éshté njé heteroatom i zgjedhur nga S, O dhe N; né ményré té preferuar ai éshté S;
- Z éshté i zgjedhur nga halogen, C1-Cs alkil linear ose i degézuar, C,-C4 alkenil, C2-Cs alkinil, C1-C4
alkoksi, hidroksil, karboksil, C1-C4 aciloksi, fenoksi, ciano, nitro, amino, C1-C4 acilamino, halo C:-C3
alkil, halo C1-Csz alkoksi, benzoil, C1-Cg alkanesulfonat linear ose i degézuar, C1-Cg alkanesulfonamid
linear ose i degézuar, C1-Cg alkilsulfonilmetil llinear ose i degézuar; né ményré té preferuar ai éshté
trifluorometil;
- X éshté OH ose njé mbetje e formulés NHR3; ku
R3 éshté i zgjedhur nga:

- hidrogjen, hidroksil, C1-Cs alkil linear ose i degézuar, C3-Cs cikloalkil, C>-Ce alkenil, C1-Cs
alkoksi, ose

- C1-Ce fenilalkil, ku alkil, cikloalkil ose grup alkenil mund té jeté i zévendésuar nga njé mbetje
COOH, ose

- njé mbetje e formulés SO2R4 ku R4 éshté C1-Co alkil, C3-Cs cikloalkil, C1-Cs haloalkil;
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ose
njé pérbérje e formulés (1)

()

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,

ku:
- R* éshté C1-Cg alkil linear ose i degézuar, benzoil, fenoksi, trifluorometanesulfoniloksi; né ményré té
preferuar ai éshté i zgjedhur nga benzoil, isobutil dhe trifluorometanesulfoniloksi.
- R® éshté H ose C1-Cs alkil linear ose i degézuar, né ményré té preferuar ai éshté H;
- R® &shté C1-Cg alkil linear ose i degézuar ose trifluorometil; né ményré té preferuar, ai éshté njé C1-Cs
alkil linear ose i degézuar, mé shumé né ményré té preferuar ai éshté CHs.

2. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1 né parandalimin dhe/ose trajtimin njé
neuropatie periferike t& induktuar nga kimioterapia ose neuropatisé optike té induktuar nga kimioterapia.
3. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 2 né parandalimin dhe/ose trajtimin e
alodinias sé lidhur me neuropatiné periferike té induktuar nga kimioterapia.
4. Njé frenues IL-8 pér pérdorim sic pretendohet né pretendimet 1 deri né 3, ku frenuesi IL-8 i
sipérpérmendur é&shté njé frenues i aktivitetit té I1L-8 té ndérmjetésuar nga receptori CXCR1.
5. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimet 1 deri né 4, ku frenuesi IL-8 i
sipérpérmendur éshté njé frenues i aktivitetit té I1L-8 té ndérmjetésuar nga té dy receptori CXCR1 dhe
CXCR2
6. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1 deri né 5, ku frenuesi IL-8 i
sipérpérmendur éshté njé pérbérje e formulés (1), ku:

- R1 éshté hidrogjen ose CHs;

- X éshté OH;

- R2 éshté hidrogjen ose C1-Cs alkil linear,

- 'Y éshté njé heteroatom i zgjedhur nga S, O dhe N;

- Z &shté i zgjedhur nga C1-C4 alkil linear ose i degézuar, C1-C4 alkoksi linear ose i degézuar, halo C;-

Cz alkil dhe halo C;-Cs alkoksi.

7. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1 deri né 5, ku frenuesi IL-8 i
sipérpérmendur éshté njé pérbérje e formulés (1), ku R1 éshté hidrogjen, atomi karbon kiral i grupit
fenilpropionik éshté né konfigurimin S.

8. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimet 1 deri né 5, ku pérbérja e sipérpérmendur
éshté e zgjedhur nga acidi 2-metil2-(4-{[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-ilJamino} fenil) propanoik dhe
kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tij, né ményré té preferuar kripa natrium e tij.

9. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1 deri né 5, ku pérbérja e sipérpérmendur
éshté acidi (2S)-2-(4-{[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-il] amino} fenil) propanoik dhe kripérat
farmaceutikisht té pranueshme té tij, né ményré té preferuar kripa natrium e tij.
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10. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku né pérbérjen e sipérpérmendur té
formulés (1), atomi karbon kiral i grupit fenilpropionik éshté né konfigurimin R.

11. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku pérbérja e sipérpérmendur éshté e
zgjedhur nga R-(-)-2-(4-isobutilfenil)propionil metanesulfonamidi dhe kripérat farmaceutikisht té
pranueshme té tij, né ményreé té preferuar kripa liziné in situ.

12. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1 deri né 5, ku pérbérja e
sipérpérmendur éshté R(-)-2-(4-trifluorometanesulfoniloksi)fenil]-N-metanesulfonil propionamidi dhe
kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tij, né ményré té preferuar kripa natrium e tij.

13. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimet 1 deri né 12,, ku neuropatia e induktuar
nga kimioterapia e sipérpérmendur éshté induktuar nga njé agjent kimioterapeutik i zgjedhur nga droga me
bazé né platini, taksane, epotiloni, alkaloidet bimore, talidomidi, lenalidomidi dhe pomalidomidi,
karfilzomibi, bortezomibi dhe eribulina, né ményré té preferuar agjenti kimioterapeutik i sipérpérmendur
éshté i zgjedhur nga cisplatina, karboplatina, oksaliplatina, paklitakseli, kabazitakseli, docetakseli,
iksabepiloni, vinblastina, vinkristina, vinorelbina, etoposidi, talidomidi, lenalidomidi, pomalidomidi,
karfilzomibi, bortezomibi dhe eribulina.

14. Njé frenues IL-8 pér pérdorim sic pretendohet né pretendimin 13, ku agjenti kimioterapeutik i
sipérpérmendur éshté i zgjedhur nga taksane dhe droga me bazé platini, né ményré té preferuar taksane
éshté paklitaksel dhe droga me bazé platini &shté oksaliplatin.

(11) 10476

(97) EP3043773/30/06/2021

(96) 14781946.0 / 04/09/2014

(22) 28/09/2021

(21) AL/P/2021/708

(54) KOMPOZIMI FARMACEUTIK | QENDRUESHEM ME DOZE FIKSE QE PERFSHIN
MOMETAZON DHE OLOPATADINE PER ADMINISTRIM NAZAL

18/11/2021

(30) 2975MU2013 13/09/2013 IN

(71) Glenmark Specialty S.A.

Avenue Léopold-Robert 37, 2300 La Chaux-de-Fonds, CH

(72) KATKURWAR, Ashok (B-10 Ishwar Paradise ApartmentAshoka margBehind Fem CinemaNashik
road, NashikMaharashtra 422011); GUPTA, Yashwant (Flat No. 2Antriksh ApartmentTagor NagarFront
of Ambedkar NagarNashik Road, NashikMaharashtra 422006); ANKAM, Rajesh (Flat No. 204E
WingDream NestDGP NagarNashik Road, NashikMaharashtra 422101); DHATRAK, Chandrakant (S.
No. 11/1-4Plot No.9Sadguru Krupa BanglooNear Charandas MarketJail RoadNashik Road,
NashikMaharashtra 422101) ;DHUPPAD, Ulhas (Bunglow No. B-3Coral Apt.Resi 1 -PhaseShahu
NagarMotwani Factory RoadNashik Road, NashikMaharashtra 422101)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik ujor i géndrueshém me dozé fikse pér administrim nazal te njé njeri,

kompozimi i sipérpérmendur qé éshté njé pezullim i cili pérfshin a) 0.001 % w/w deri né 0.075 % w/w
mometazon ose kripén e tij né formé grimcash; b) 0.5 % w/w deri né 0.8 % w/w olopatadiné ose kripén e
saj né formé té tretur; dhe c) njé hidrokoloid né njé sasi prej té paktén 0.1% w/w dhe e mjaftueshme pér té
parandaluar ndarjen e fazave pér té paktén 24 oré né kushte ambjenti.
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2. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, ku mometazoni ose kripa e tij dhe olopatadina ose kripa e saj

jané té pranishme né njé raport té peshés prej 1:3 deri né 1:106.

3. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1 ose 2, ku kripa e mometazonit éshté furoat mometazoni dhe

kripa e olopatadinés éshté hidroklorid olipatadine.

4. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku mometazoni ose kripa e tij kané njé

madhési mesatare té grimcés né intervalin prej 1 um deri né 20 pm.

5. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku kompozimi ka njé pH prej 3.3-4.1, dhe

njé osmolalitet né intervalin prej 200 mOsm/kg deri né 400 mOsm/kg.

6. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1, kompozimi i sipérpérmendur gé pérfshin 0.025 % w/w deri né
0.05 % w/w mometazon ose kripén e tij, dhe 0.6 % w/w deri né 0.7 % w/w olopatadiné ose kripén e saj,

ku hidrokoloidi éshté zgjedhur nga lista gé pérfshin natrium karboksimetil celulozé dhe gomé ksantan.

7. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6, ku kompozimi pérfshin ose 0.025 % w/w furoat mometazoni
ose 0.05 % w/w furoat mometazoni dhe 0.665 % wi/w hidroklorid olipatadine; dhe hidrokoloidi i

sipérpérmendur pérmban gomé ksantan, natrium karboksimetil celulozé, ose té dyja.

8. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6 ose pretendimit 7, ku kompozimi mé tej pérfshin njé eksipient
farmaceutikisht té pranueshém té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej agjentéve kelues, konservues, tretésira
tamponike, agjenté té izotonicitetit té surfaktantéve, agjenté maskues té shijes, antioksidanté, lagéshtues,
agjenté té rregullimit té pH, dhe pérzierje té tyre.

9. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 8, ku:

A) agjenti kelues éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej dinatrium edetat (EDTA), trinatrium
edetat, tetranatrium edetat, dietileneaminé pentaacetat, dhe ¢cdo kombinim té ndonjérit nga sa mé
sipér, dhe agjenti kelues i sipérpérmendur éshté i pranishém né intervalin prej 0.002% w/w deri né
0.5% wiw;

B) konservuesi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej benzil alkoolit, halideve té amonit
kuaternar, fenilkarbinolit, timerosalit, dhe ¢do kombinim té ndonjérit nga sa mé sipér, dhe
konservuesi i sipérpérmendur éshté i pranishm né intervalin prej 0.005 deri né 0.2% wi/w;

C) tretésira tamponike éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej acidit citrik, acidit acetik, acidit
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fumarik, acidit hidroklorik, acidit malik, acidit nitrik, acidit fosforik, acidit propionik, acidit
sulfurik, acidit tartarik, kripérave fosfat, dhe cdo kombinim té ndonjérit nga sa mé sipér; dhe

D) surfaktanti éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej derivateve té sorbitanit té polietoksiluar, vaj
vegjetal polioksietilen, polioksietilen sorbitan monolaurat, oleat natriumi, dhe ¢do kombinim té

ndonjérit nga sa mé sipér.

10. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 6 ku ose:
kompozimi pérfshin
(1) 0.025 % w/w monohidrat té furoat mometazonit,
(2) 0.665% wi/w hidroklorid olipatadine,
(3) njé hidrokoloid zgjedhur nga lista gé pérfshin 0.3 % w/w té gomés ksantan dhe 0.5 % w/w
natrium karboksimetil celulozé,
(4) 0.02% w/w Klorid benzalkoniumi,
(5) 0.4 % wi/w klorid natriumi,
(6) 0.01 % w/w di-natrium edetat,
(7) 0.94% w/w heptahidrat té fosfatit té natriumit, dhe
(8) 0.01 % wi/w polisorbat 80; ose
kompozimi pérfshin
(1) 0.050 % w/w monohidrat té furoat mometazonit,
(2) 0.665% wi/w hidroklorid olipatadine,
(3) njé hidrokoloid i cili éshté 0.3 % w/w i gomés ksantan ose 0.5 % w/w natrium karboksimetil
celulozé,
(4) 0.02% w/w Klorid benzalkoniumi,
(5) 0.4 % wiw klorid natriumi,
(6) 0.01 % w/w di-natrium edetat,
(7) 0.94% w/w heptahidrat té fosfatit té natriumit, dhe
(8) 0.01 % wi/w polisorbat 80.

11. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku kompozimi éshté njé kompozim ujor
gé pérfshin:

(2) 0.025 % w/w monohidrat té furoat mometazonit,

(2) 0.665 % w/w hidroklorid olipatadine,

(3) 1.2 % wiw té njé pérzierje té celulozés mikrokristalore dhe natriumit té karboksimetilcelulozés

(4) 0.5 % wi/w natrium karboksimetil celulozé,
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(5) 0.02 % w/w klorid benzalkoniumi,

(6) 0.41 % wi/w Klorid natriumi,

(7) 0.01 % w/w di-natrium edetat,

(8) 0.94% w/w heptahidrat té fosfatit té natriumit, dhe
(9) 0.01 % wi/w polisorbat 80.

12. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 6-11, ku kompozimi ka njé pH prej 3.5-3.9, dhe
osmolaliteti né intervalin prej 250 mOsm/kg deri né 350 mOsm/kg.

13. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 6-12, ku kompozimi ka njé madhési mesatare

té grimcés né intervalin prej nga prej 1 um deri né 20 pm.

14. Kompozimi farmaceutik i cdo njérit prej pretendimeve 1-13, ku kompozimi ka njé viskozitet né

intervalin prej 20 cps deri né 150 cps.

15. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-14, ku kompozimi pérmbahet né njé ené, dhe
kur shpérndahet si njé spraj nazal ka njé model spraj qé ka njé bosht mé té gjaté prej 15-75 mm, njé bosht

mé té shkurtér prej 10-65 mm, dhe njé elipticitet prej 1-2.

16. Njé pezullim i géndrueshém i pérshtatshém pér administrim nazal te njé njeri, qé pérfshin
(@) njé tretés ujor,
(b) grimca té furoat mometazonit té pezulluar né tretés, grimcat gé kané njé madhési mesatare té
grimcés prej nga 1 deri né 20 pum,
(c) hidroklorid olipatadine té tretur né tretés, dhe
(d) njé hidrokoloid té pranishém né njé sasi prej té paktén 0.1% w/w dhe i mjaftueshém pér té
parandaluar ndarjen e fazave pér té paktén 24 oré né kushte ambjenti, pezullimi gé ka njé
viskozitet né intervalin prej 20 cps deri né 150 cps;

opsionalisht mé tej qé pérfshin njé agjent kelues, njé konservues, njé tretésiré tamponike, njé surfaktant,

njé agjent izotoniciteti, dhe opsionalisht njé agjent rregullues té pH.

17. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 dhe 5-15 ose pezullimi sipas

pretendimit 16, pér pérdorim né trajtimin e rinitit né njé njeri.
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(11) 10477

(97) EP3654973/18/08/2021

(96) 18745504.3 /05/07/2018

(22) 29/09/2021

(21) AL/P/2021/711

(54) KOMPOZIME KUNDER INFEKSIONEVE CANDIDA

18/11/2021

(30) 201711512 18/07/2017 GB and 100445 20/09/2017 LU

(71) Katholieke Universiteit Leuven and Universiteit Antwerpen

KU Leuven Research & Development Waaistraat 6 Box 5105, 3000 Leuven, BE ;Prinsstraat 13, 2000
Antwerpen, BE

(72) CAMMUE, Bruno (J.B. Woutersstraat 109A, 1652 Alsemberg); THEVISSEN,Karin (Ezelbergstraat
14, 3360 Bierbeek); DE CREMER, Kaat (Keibergstraat 2, 3360 Bierbeek) ;COS, Paul (Meirakkerweg 22,
2390 Oostmalle)

(74) Krenar Lologi

Rr. "lbrahim Rugova”, Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé kompozim pér pérdorim topikal gé pérfshin mikonazol ose njé kripé té tij dhe bromid domifen si
pérbérés aktivé pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni fungal.

2. Kompozimi sipas pretendimit 1, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni fungal, ku
infeksioni fungal éshté njé infeksion me Candida sp.

3. Kompozimi sipas pretendimit 1 ose 2, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé infeksioni
fungal, ku infeksioni fungal éshté njé infeksion me Candida albicans ose Candida glabrata.

4. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, pér pérdorim né trajtimin e njé biofilmi té
formuar nga Candida sp.

5. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
njé infeksioni vulvovaginal.

6. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
njé infeksioni fungal, i cili &shté formuluar si njé krem.

7. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
njé infeksioni fungal, gqé pérfshin mé tej njé mucoadhesive.

8. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e
njé infeksioni fungal, ku teprica molare e mikonazolit ose kripés sé tij mbi bromidin domifen éshté
ndérmjet 2 dhe 4, ose ku pérgéndrimi i mikonazolit ose kripés sé tij né kompozimin e pérmendur éshté
ndérmjet 2 dhe 5 % (w/w).

9. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé mbartés fiziologjikisht t& pranueshém dhe gé pérfshin si
pérbérés aktivé njé pérzierje té mikonazolit ose njé kripé té tij dhe bromid domifen.

10. Kompozimi sipas pretendimit 9, gé pérfshin nitrat mikonazol.

11. Kompozimi sipas pretendimit 9 ose 10, i cili éshté njé krem me viskozitet prej ndérmjet 300 cp dhe
300 cp né 180 rmp.

12. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 9 deri né 11, i cili ka njé pH prej ndérmjet 2,7 dhe 3,5.
13. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 9 deri né 12, ku teprica molare e mikonazolit ose kripés
sé tij mbi bromid domifen éshté ndérmjet 2 dhe 4, ose ku pérgéndrimi i mikonazolit ose kripés sé tij né
kompozimin e pérmendur éshté ndérmjet 2 dhe 5 % (w/w).

14. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 9 deri né 13, qé pérfshin mé tej njé mucoadhesive.

15. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 9 deri né 14, e cila éshté paketuar né njé aplikues pér
lindje vaginale.

(11) 10478
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(97) EP3609529 / 08/09/2021

(96) 18717580.7 / 10/04/2018

(22) 30/09/2021

(21) AL/P/2021/713

(54) ARN PER TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE AUTOIMUNE

18/11/2021

(30) PCT/EP2017/058651 11/04/2017 WO

(71) TRON - Translationale Onkologie an der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg- Universitat
Mainz gemeinnitzige GmbH and BioNTech SE

Freiligrathstrasse 12, 55131 Mainz, DE ;An der Goldgrube 12, 55131 Mainz, DE

(72) SAHIN, Ugur (c/o BioNTech SEAnN der Goldgrube 12, 55131 Mainz); KREITER, Sebastian (Niklas-
Vogt-Stralle 3, 55131 Mainz); DIKEN, Mustafa (Bert-Brecht-StraRe 5, 55128 Mainz); KRANZ, Lena
Mareen (Feldbergstrale 28, 55118 Mainz); KRIENKE, Christina (Silvanerstral3e 6, 55276 Dienheim)
;PETSCHENKA, Jutta (Am Schinnergraben 37, 55129 Mainz)

(74) Krenar Loloci

Rr. "lbrahim Rugova”, Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim né terapi, pérbérja né fjalé gé pérfshin ARN jo-imunogjene gé
kodon njé peptide ose polipeptide qé pérfshin njé autoantigjen, ku ARN jo-imunogjene éshté béré jo-
imunogjene nga inkorporimi i 1-metilpseudouridines dhe me hegjen e dsARN.

2. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim té pretendimit 1, ku ARN jo-imunogjene kur administrohet nuk
rezulton né aktivizimin e gelizave dendritike, aktivizimin e gelizave T dhe/ose sekretimin e IFN-alfa.

3. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim té pretendimit 1 ose 2, ku ARN jo-imunogjene éshté ARN e
transkriptuar in vitro.

4. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim té secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku autoantigjeni éshté
shogéruar me njé sémundje autoimune dhe ku autoantigjeni éshté mundésisht njé qelizé-antigjen T.

5. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim té secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku autoantigjeni éshté njé
antigjen mielin, ku autoantigjeni éshté mundésisht Mielin Oligodendrocite Glikoprotein (MOG) ose njé
fragment i saj gé pérfshin aminoacide 35 deri né 55 t& Mielin Oligodendrocite Glikoprotein (MOG).

6. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim té secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, mé tej pérfshin njé pérbérje
frenuese té imunitetit ose nj&é ARN jo-imunogjene gé kodon pérbérjen né fjalé té frenimit té imunitetit
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga transformimi i rritjes sé faktorit beta (TGF-p), interleukin 10 (IL-
10), interleukin antagonist receptor 1 (IL-1RA), interleukin 4 (IL-4), interleukin 27 (IL-27), interleukin 35
(IL-35), death-ligand 1 i programuar (PD-L1), geliza-T bashké-stimulator ligand i induktueshém (ICOSL),
B7-H4, CD39, CD73, FAS, FAS-IL, indoleamine 2,3-dioksigjenaze 1 (IDO1), indoleamine 2,3-
dioksigjenaze 2 (IDO2), acetaldehide dehidrogjenaze 1 (ALDHI)/retinaldehide dehidrogjenaze (RALDH),
arginase 1 (ARG1), arginase 2 (ARG2), sintaze nitros okside (NOS2), galektin-1, galektin-9, semaforin
4A.

7. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku terapia pérfshin
trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje autoimune.

8. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku terapia pérfshin induktimin e tolerancés ndaj
gelizave T autoreaktive.
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9. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku sémundja autoimune éshté njé sémundje
autoimune e gelizés T-ndérmjetése.

10. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku sémundja autoimune éshté njé sémundje
autoimune e CNS.

11. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku sémundja autoimune éshté sklerozé e
shuméfishté.

12. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 11, ku ARN jo-
imunogjene kur administrohet nuk rezulton né aktivizimin e gelizave dendritike, aktivizimin e gelizave T
dhe/ose sekretimin e IFN-alfa.

13. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 12, ku nukleotidet e
modifikuara shtypin aktivizimin e ARN-ndérmjetése té receptoréve imune inate.

14. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 13 ku terapia pérfshin
sigurimin ndaj subjektit gé po trajtohet té njé pérbérési frenues imuniteti, ose njé ARN jo-imunogjene qé
kodon pérbérésin frenues té imunitetit, ku pérbérési frenues i imunitetit 8shté zgjedhur nga grupi i
transformimit té rritjes sé faktorit beta (TGF-B), interleukin 10 (IL-10), antagonist interleukin 1 receptor
(IL-1RA), interleukin 4 (IL-4), interleukin 27 (IL-27), interleukin 35 (IL-35), death-ligand 1 i programuar
(PD-L1), geliza-T bashké-stimulator ligand i induktueshém (ICOSL), B7-H4, CD39, CD73, FAS, FAS-
IL, indoleamine 2,3-dioksigjenaze 1 (IDO1), indoleamine 2,3- dioksigjenaze 2 (IDO2), acetaldehide
dehidrogjenaze 1 (ALDHI)/retinaldehide dehidrogjenaze (RALDH), arginase 1 (ARGL1), arginase 2
(ARG2), sintaze nitros okside (NOS2), galektin-1, galektin-9, semaforin 4A.

(11) 10479

(97) EP3366841 /14/07/2021

(96) 16906418.5/14/11/2016

(22) 01/10/2021

(21) AL/P/2021/714

(54) PAJISJIE AMORTIZIMI

18/11/2021

(30) 2016124324 20/06/2016 RU and 2016124955 22/06/2016 RU

(71) Makarov, Georgy Vladimirovich

Ul. Travyanaya 20 kv. 15 Oktyabrsky r-n, Samarskaya obl., g. Samara 443011, RU

(72) NEMOQV, Ivan Petrovich (Yaroslavskoe sh. 174 kv. 39, Moskovskaya obl.g. Pushkino 141202);
KURBATOV, Vitaly Viktorovich (d. 28s kv. 4, Zabaikalsky kraig. Krasnokamensk 674670)
'MAKAROQV, Georgy Vladimirovich (d. 28s kv. 4, Zabaikalsky kraig. Krasnokamensk 674670)

(74) KRENAR LOLCI

Rr. "lbrahim Rugova" , Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Pajisja e amortizimit (1) gé pérmban njé deflektor té pérparmé (2) e cila pérfshin njé mbéshtetés té
l8vizshém (3) té instaluar né njé udhézues (4), deflektori i pérparmé me mundeési lévizjeje né rast
pérplasjeje té automijetit, traré anésoré seksionalé (6) dhe seksione té amortizatoréve té masés (5), ndérsa
trarét anésoré seksionalé (6) jané krijuar pér té siguruar futjen teleskopike té pjesés sé pérparme té njé
rreze anésore né tjetrén pas saj, ndérsa secila nga njé palé traré anésoré té seksionit té djathté dhe té majté
(7, 8) kufizohet nga njé kornizé drejtkéndéshe e orientuar vertikalisht (9) gé ka njé bazé vertikale gé hyn
né udhézues (4) dhe fiksohet midis seksioneve pérkatése té njé palé traréve té anés sé djathté dhe té majté

51



Buletini i Pronésisé Industriale

(7, 8), ndérsa njé bllok i pasmé (12) pérfshin njé kornizé drejtkéndore terminale (11) té pajisjes sé
amortizimit (1) dhe éshté e pajisur me njé fiksim té pasém (13) té lidhur ngushté me udhézuesin (4), ku
pajisja e amortizimit pérmban pjesé té amortizatoréve té masés (14, 19), karakterizuar né até qé

pajisja e amortizimit pérmban seksione té amortizatoréve té masés té njé lloji té paré dhe/ose té dyté (14,
19), ku secila pjesé e amortizatorit t& masés sé tipit té paré (14) formohet nga dy elementé fleté vertikalé té
distancuar né ményré vertikale (15) me pérkulje né formé zigzagore (16), té orientuara drejt njéra-tjetrés,
ndérsa secili skaj i secilit element té fletés (17) me pérkulje né formé zigzagore (16) éshté i pérkulur nga
jashté duke formuar njé kanal hyrés (18) paralel me vijén gendrore té pajisjes sé amortizimit (1 ), pjesa e
amortizatorit té masés éshté e kufizuar me pllaka vertikale (23) né skajet e saj, ndérsa secila pjesé e
amortizatorit té masés sé tipit té dyté (19) formohet nga njé kanal i shpuar deri né skaj (20) i orientuar
horizontalisht relativisht me njé hapje hyrése (21) dhe perforimi (22) éshté béré né secilén prej katér
mureve té kanalit dhe né kthesat midis mureve, me vrima né kthesat gé vijné né té dy anét ngjitur té
kanalit, pjesa e amortizatorit té masés éshté e kufizuar nga pllaka vertikale (23) né skajet e tij, ku pllakat
vertikale (23) lidhin seksionet e amortizatorit té masés (5) me njéri-tjetrin, disa pllaka vertikale (23) gé
kufizojné pjesén e pjesés né shiritin e poshtém té secilés kornizé drejtkéndore (24) dhe, pllakat vertikale té
pérparme dhe té pasme (23) té seksioneve té lidhura té amortizatoréve té masés jané fiksuar né deflektorin
e pérparmé (2) dhe né fiksimin e pasém (13), respektivisht.

2. Pajisje e amortizimit sipas pretendimit 1, ku pjesét e amortizatoréve té masés (5) té dy llojeve jané té
vendosura né seri.

3. Pajisje e amortizimit sipas pretendimit 1, ku pjesét e amortizatoréve té masés (5) té dy llojeve jané
vendosur né ményré alternative.

(11) 10492

(97) EP3623481 / 25/08/2021

(96) 19189927.7 / 21/09/2012

(22) 04/10/2021

(21) AL/P/2021/719

(54) KOMPOZIME PER SEKUENCIMIN E ACIDIT NUKLEIK

24/11/2021

(30) 201161538294 P 23/09/2011 US and 201261619878 P 03/04/2012 US

(71) Hlumina, Inc.

5200 lllumina Way, San Diego, CA 92122, US

(72) BOUTELL, Jonathan Mark (Illumina Inc.Chesterford Research ParkLittle Chesterford Nr Saffron
Walden, Essex CB10 1XL); ELTOUKHY, Helmy A. (Illumina Inc.25861 Industrial Blvd., Hayward, CA
94545); FENG, Wenyi (Illumina Inc.5200 Illumina Way, San Diego, CA 92122); HIRSCHBEIN, Bernard
(Illumina Inc.25861 Industrial Blvd, Hayward, CA 94545); JOSEPH, Thomas (Illumina Inc.5200 Illumina
Way, San Diego, CA 92122); KAIN, Robert C. (Illumina Inc.5200 Illumina Way, San Diego, CA 92122);
KLAUSING, Kay (lllumina Inc.5200 Illumina Way, San Diego, CA 92122); LIU, Xiaohai (Illumina
Inc.Chesterford Research ParkLittle Chesterford Nr Saffron Walden, Essex CB10 1XL); SHEN, Min-Jui
Richard (Illumina Inc.5200 Illumina Way, San Diego, CA 92122); SMITH, Geoffrey Paul (Illumina
Inc.Chesterford Research ParkLittle Chesterford Nr Saffron Walden, Essex CB10 1XL); SMITH, Randall
(Illumina Inc.5200 Illumina Way, San Diego, CA 92122); TREGIDGO, Carolyn (lllumina
Inc.Chesterford Research ParkLittle Chesterford Nr Saffron Walden, Essex CB10 1XL) ;WU, Xiaolin
(IMumina Inc.Chesterford Research ParkLittle Chesterford Nr Saffron Walden, Essex CB10 1XL)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)
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1. Njé kompozim pér pércaktimin e sekuencés sé njé polinukleotidi né njé sekuencim me bazé
fluoreshente me njé metodé sintetike, gé pérfshin:
a) njé roNTP té paré - konjugati i paré me ngjyré fluoreshente i zbulueshém né njé kanal té parég;
b) njé d roNTP i dyté - konjugati i dyté me ngjyré fluoreshente i zbulueshém né njé kanal té dyté;
c) njé konjugat roNTP i treté, i zbulueshém né kanalin e paré dhe kanalin e dyté, ku konjugati
roNTP i treté éshté njé pérzierje e roNTP té treté — konjugati i treté me ngjyré fluoreshente i
zbulueshém né njé kanal té paré dhe njé roNTP i treté — konjugati i katért me ngjyré fluoreshente i
zbulueshém né njé kanal té dyté; dhe
d) njé roNTP i katért té cilit i mungon njé pjesé fluoreshente;
ku katér ngjyrat fluoreshente pérfshijné pjesé té ndryshme fluoreshente;
ku ngjyrat e para dhe té treta fluoreshente kané spektra té ngjashém té emetimit té fluoreshencés
dhe formojné njé grup té paré ngjyre fluoreshente, dhe ngjyrat e dyta dhe té katérta fluoreshente
kané spektra té ngjashém té emetimit té fluoreshencés dhe formojné njé grup té dyté ngjyre
fluoreshente; dhe
ku dy grupet e ngjyrave fluoreshente kané spektra té ndryshém té emetimit té fluoreshencés; dhe
ku njéra nga dy ngjyrat fluoreshente né secilin grup té ngjyrés fluoreshente emeton né njé intensitet

té zbulueshém mé té larté se ngjyra tjetér fluoreshente né grupin e ngjyrés fluoreshente.

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku spektrat e emetimit té ngjyrave té para dhe té treta fluoreshente

kané njé kompensim Amax deri né 100 nm.

3. Kompozimi i pretendimit 1, ku spektrat e emetimit té ngjyrave té dyta dhe té katérta fluoreshente

kané njé kompensim Amax deri né 100 nm.

4. Kompozimi i pretendimit 1, ku spektrat e emetimit té dy grupeve té ndryshme té ngjyrave

fluoreshente kané njé kompensim Amax prej té paktén 100 nm.
5. Kompozimi i ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku njé ngjyré fluoreshente né njé grup
ngjyre fluoreshente éshté té paktén 0.5X, té paktén 0.75X, té paktén 1X, ose té paktén 2X aq

intensive sa ngjyra tjetér fluoreshente né grupin e ngjyrés fluoreshente.

6. Kompozimi i cdonjé prej pretendimeve té méparshme, ku njé ose mé shumé konjugaté roNTP

pérfshijné mé tej njé ose mé shumé sekuenca lidhése.
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7. Kompozimi i pretendimit 6, ku njé ose mé shumé sekuenca lidhése pérfshijné njé lidhés té

copétueshém dhe njé lidhés ndarés.

8. Kompozimi i pretendimit 7, ku lidhési i copétueshém pérfshin njé ose mé shumé grupe lidhése té
copétueshme té zgjedhura nga grupi i pérbéré prej njé disulfidi, njé dioli, njé diazo, njé esteri, njé

sulfoni, njé azidi, njé allili dhe njé eteri silil.

9. Kompozimi i pretendimit 1, ku katér roNTPs pérfshijné njé bazé té modifikuar dhe njé grup

bllokues terminator té kthyeshém 3'.

10. Kompozimi i pretendimit 9, ku grupi bllokues 3' pérfshin njé grup azido dhe/ose njé grup alkoksi

éshté i 1évizshém me copétim me njé reagent fosfine.

, (11) 10480
«\}1 m (97) EP3322438 / 08/09/2021
M (96) 16738165.6 / 12/07/2016

" (22) 04/10/2021
(21) AL/P/2021/720

(54) FRENUESIT IL-8 PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E CRREGULLIMEVE TE
CAKTUARA UROLOGJIKE
18/11/2021
(30) 15176726 14/07/2015 EP
(71) Dompe farmaceutici S.p.A.
Via S. Martino Della Battaglia 12, 20122 Milan, IT
(72) ALLEGRETTI, Marcello (c/o Dompé farmaceutici S.p.A.Via Campo Di Pile, 67100 L'Aquila (AQ));
CESTA, Maria, Candida (c/o Dompé farmaceutici S.p.A.Via Campo Di Pile, 67100 L'Aquila (AQ));
ARAMINI, Andrea (c/o Dompé farmaceutici S.p.A.Via Campo Di Pile, 67100 L'Aquila (AQ));
BIANCHINI, Gianluca (c/o Dompé farmaceutici S.p.A.Via Campo Di Pile, 67100 L'Aquila (AQ));
BRANDOLINI, Laura (c/o Dompé farmaceutici S.p.A.Via Campo Di Pile, 67100 L'Aquila (AQ))
;ANGELICO, Patrizia (c/o Dompé farmaceutici S.p.A.Via Campo Di Pile, 67100 L'Aquila (AQ))
(74) KRENAR LOLOCI
Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé frenues IL-8 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose parandalimin e cistitit intersticial/sindromés sé
dhimbshme té fshikézés (IC/PBS) dhe / ose fshikézés tepér aktive (OAB), i cili éshté njé frenues CXCR1
ose njé frenues i dyfishté CXCR1 dhe CXCR2 gé ka formulén (I)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R1 éshté hidrogjen;
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X éshté OH;

R2 éshté hidrogjen ose alkil linear C1-Cy;

Y éshté njé heteroatom i zgjedhur nga S, O dhe N;

Z éshté zgjedhur nga alkili linear ose i degézuar C1-Cy4, alkoksi linear ose i degézuar C1-Cy, halo Ci-
Cz alkil dhe halo

C1-Cs alkoksi; ose

qé ka formulén (I1)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R’ &shté hidrogjen;
R é&shté njé mbetje e formulés SO2Ra ku Ra éshté alkil linear ose i degézuar C1-C4 0se halo C1-C3
alkil.

2. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku IC/PBS i sipérpérmendur dhe/ ose
fshikéza tepér aktive (OAB) shkaktohet nga terapia antikancerogjene ose radioterapia né legen.
3. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimet 1 ose 2, ku frenuesi IL-8 i
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga acidi (R,S)-2-(4-{[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2
ilJamino}fenil)propanoik dhe acidi (2S)-2-(4-{[4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-il] amino} fenil) propanoik,
né ményré té preferueshme si kripé natriumi.
4. Njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimet 1 deri né 3, ku frenuesi IL-8 i
sipérpérmendur éshté R(-)-2-[(4’-trifluorometansulfoniloksi)fenil]-N-metansulfonil propionamid, né
meényré té preferueshme kripa e natriumit té tij.
5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé frenues IL-8 pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢do njérin prej
pretendimeve 1 deri né 4.
6. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim sic pretendohet né pretendimin 5, gé pérfshin mé tej té paktén
njé pérbérje farmaceutikisht aktive té métejshme.
7. Njé produkt ose kuti pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, gé pérfshin:

A) njé frenues IL-8 sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ose njé kompozim farmaceutik

sipas pretendimit 5, dhe

B) té paktén njé pérbérje farmaceutikisht aktive té métejshme

A) dhe B) té jené dy formulime té veganta pér pérdorim té njékohshém, té ndaré ose té vazhdueshém.

8. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 6 ose njé kuti pér pérdorim si¢
pretendohet né pretendimin 7, ku pérbérja farmaceutikisht aktive e métejshme e sipérpérmendur éshté njé
pérbérje aktive e dobishme pér parandalimin ose trajtimin e IC/PBS,

~ ‘J\T: dhe/ose OAB.

oo f T X ® 9. Njé kompozim farmaceutik ose njé kuti pér pérdorim sic
o pretendohet né pretendimin 8, ku pérbérja farmaceutikisht aktive e
métejshme e sipérpérmendur éshté njé antagonist TRPV1.

10. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né
pretendimin 6 ose njé kuti pér pérdorim sic pretendohet né pretendimin 7, ku pérbérja farmaceutikisht
aktive e métejshme e sipérpérmendur éshté njé ila¢ gé shkakton, si njé efekt té padéshiruar, IC /PBS ose
OAB.

11. Njé kompozim farmaceutik ose njé kuti pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 10 ku pérbérja
farmaceutikisht aktive e métejshme e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga ciklofosfamida, Bacillus
Calmette-Guerin pér t’u futur né ményré direkte né fshikéz, mitomicin C, Adriamicin ose acid tiaprofenik.
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(11) 10482

(97) EP3425055/07/07/2021

(96) 16880940.8 / 13/12/2016

(22) 04/10/2021

(21) AL/P/ 2021/721

(54) REAGENTI MOLEKULAR | ZBULIMIT/DIAGNOSTIKIMIT PER TUMORIN

18/11/2021

(30) 201511034264 31/12/2015 CN

(71) Creative Biosciences (Guangzhou) Co., Ltd.

6th Floor, Building A2 11 Kaiyuan Avenue Science City Guangzhou High-Tech Industrial Development
Zone, Guangzhou, Guangdong 510530, CN

(72) ZOU, Hongzhi (6th Floor Building A2 11 Kaiyuan AvenueScience CityGuangzhou High-Tech
Industrial Development Zone, GuangzhouGuangdong 510530); NIU, Feng (6th Floor Building A2 11
Kaiyuan AvenueScience CityGuangzhou High-Tech Industrial Development Zone,
GuangzhouGuangdong 510530); WU, Shan (6th Floor Building A2 11 Kaiyuan AvenueScience
CityGuangzhou High-Tech Industrial Development Zone, GuangzhouGuangdong 510530); ZHAO,
Rongsong (6th Floor Building A2 11 Kaiyuan AvenueScience CityGuangzhou High-Tech Industrial
Development Zone, GuangzhouGuangdong 510530) ;YU, Hao (6th Floor Building A2 11 Kaiyuan
AvenueScience CityGuangzhou High-Tech Industrial Development Zone, GuangzhouGuangdong 510530)
(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé reagent zbulimi i metilimit té gjenit SDC2, qé pérfshin amplifikimin e primeve sic tregohet né SEQ
ID NO.3 dhe SEQ ID NO.4.

2. Njé reagent molekular zbulimi/diagnostikimi tumori, i karakterizuar nga marrja e jashtéqitjes si
mostér zbulimi, dhe gé pérfshin reagentin e zbulimit t& metilimit té gjenit SDC2 sipas pretendimit 1.

3. Reagenti i zbulimit/diagnostikimit sipas pretendimit 2, i karakterizuar nga ajo qé pérfshin mé tej
reagentét e kapjes sé ADN-sé.

4. Reagenti i zbulimit/diagnostikimit sipas pretendimit 3, i karakterizuar né até gé reagentét e kapjes sé
AND-sé jané duke kapur rruaza magnetike.

5. Reagenti i zbulimit/diagnostikimit sipas pretendimit 4, i karakterizuar né até gé rruazat magnetike té
kapura pérmbajné sekuenca pér gjenin SDC2, né ményré té preferuar qé pérmbajné sekuenca kapése pér
ishullin CpG té gjenit SDC2.

6. Reagenti i zbulimit/diagnostikimit sipas pretendimit 5, i karakterizuar né até gé sekuencat kapése jané
si¢ tregohet né SEQ ID NO.1 ose SEQ ID NO.2.

7. Reagenti i zbulimit/diagnostikimit sipas pretendimit 2, i karakterizuar né até gé reagenti i zbulimit té
metilimit té gjenit SDC2 éshté njé reagent zbulimi metilimi pér ishullin CpG.

8. Reagenti i zbulimit/diagnostikimit sipas pretendimit 2, i karakterizuar nga ajo qé pérfshin mé tej njé
sondé zbulimi; né ményré té preferuar, sonda e zbulimit éshté si¢ tregohet né SEQ ID NO.25 ose SEQ ID
NO.26, né ményré té preferuar sonda éshté si¢ tregohet né SEQ ID NO.26.

9. Reagenti i zbulimit/diagnostikimit sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2-8, i karakterizuar né até qé
tumori éshté kancer i zorréve ose adenoma prekanceroze, dhe né ményré té preferuar, kanceri i zorréve
éshté kancer kolorektal.

10. Njé kit zbulimi/diagnostikimi tumori, i karakterizuar nga ajo qé pérfshin reagentin e
zbulimit/diagnostikimit sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2 deri né 9; né ményré té preferuar, tumori éshté
kancer i zorréve ose adenoma prekanceroze; dhe mé shumé e preferuar, kanceri i zorréve éshté kancer
kolorektal.
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11. Njé metodé zbulimi tumori, e karakterizuar né até gé jashtéqitja pérdoret si njé shembull zbulimi;
pasi shembulli i zbulimit éshté pérzieré me reagentin e zbulimit/diagnostikimit sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 2 deri né 9, pérzierja i nénshtrohet ekstraktimit dhe amplifikimit; dhe rezultati i zbulimit
pérftohet sipas njé rezulati amplifikimi.

12. Metoda e zbulimit sipas pretendimit 11, e karakterizuar né até gé objekti i amplifikimit éshté

13. Metoda e zbulimit sipas pretendimit 11 ose 12, e karakterizuar né até qé rezultati i zbulimit éshté
pérftuar népérmjet krahasimit té njé rezultati amplifikimi té njé shembulli pér tu zbuluar me rezultatin e
aplifikimit té njé shembulli normal; dhe nése rezultati i amplifikimit t& shembullit pér tu zbuluar dhe
shembulli normal kané njé diferencé té konsiderueshme ose diferencé ekstremisht té konsiderueshme,
dhuruesi i shembullit pérfagéson njé rezultat pozitiv.

14. Pérdorimi i reagentit té zbulimit té metilimit té gjenit SDC2 sipas pretendimit 1, reagenti i
zbulimit/diagnostikmit sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2 deri né 9, ose kit-i i zbulimit/diagnostikimit
sipas pretendimit 10 né zbulimin e tumorit ku jashtéqitja pérdoret si njé shembull zbulimi; né ményré té
preferuar, tumori éshté kanceri i zorréve ose adenoma prekanceroze; né ményré té preferuar, tumori éshté
kancer kolorektal.

(11) 10481

(97) EP3649109 /01/09/2021

(96) 18734258.9/04/07/2018

(22) 05/10/2021

(21) AL/P/2021/722

(54) Komponimet Etinile, pérgatitja e tyre dhe pérdorimi i tyre terapeutik pér trajtimin e malaries
18/11/2021

(30) 17305866 04/07/2017 EP

(71) Sanofi

54, rue La Boétie, 75008 Paris, FR

(72) COURTEMANCHE, Gilles (61 avenue VerdierAppartement 501, 92120 Montrouge); PASCAL,
Cécile (112 Allée Alfred de Vigny, 69290 Craponne); PELLET, Alain (568 chemin de buth, 69210 Sain
Bel) ;CAMPBELL, Simon (30 Branksome Towers, PooleDorset BH13 6JT)

(74) Eno DODBIBA

rr. Naim Frasheri, 60/3, 1/16

(57)

1. Komponimi i formulés (1):

Formula (1)

ku:
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- R1 pérfagéson njé atom fluori ose njé radikal alkil perhalogjen linear gé pérmban 1, 2 ose 3 atome
karboni,

- R2 pérfagéson njé atom klor; njé radikal alkil linear gé pérmban 1, 2 ose 3 atome karboni opsionalisht
té zévendésuar me té paktén njé atom fluori; ose njé radikal alkil perhalogjen linear gé pérmban 1, 2
ose 3 atome karboni, dhe

- R pérfagéson njé atom hidrogjeni ose njé radikal té formulés (la)

R
R
Z
N
Formula (1a)

ku R3 pérfagéson njé atom hidrogjeni; njé radikal hidroksil; ose njé radikal alkil linear ose té degézuar
gé pérmban 1, 2 ose 3 atome karboni,
dhe Rz éshté né pozicionin 5 ose né pozicionin 6 té radikalit t& formulés (la),

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

2. Komponimi i formulés (I) sipas Pretendimit 1 ku R: pérfagéson njé atom fluori ose njé radikal
trifluorometil.

3. Komponimi i formulés (I) sipas Pretendimit 1 ose 2 ku R> pérfagéson njé atom klor, njé radikal metil
ose njé radikal alkil perhalogjen linear gé pérmban 1, 2 ose 3 atome karboni si¢ é&shté njé radikal
trifluorometil.

4. Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 3, ku R pérfagéson njé radikal té
formulés (la) si¢ pércaktohet né pretendimin 1.

5. Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej Pretendimeve té€ méparshme ku R nénkupton njé radikal té
formulés (la) si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe R3 &shté né pozicionin 5 ose 6 té radikalit t& formulés

(la).

6. Komponimi i formulés (I) sipas secilit nga pretendimet e mésipérme ku R nénkupton njé radikal té
formulés (la) si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe R3 nénkupton njé atom hidrogjeni, njé radikal hidroksil
ose njé radikal metil.

7. Komponimi i formulés (I) sipas pretendimit 5 ku R nénkupton njé radikal t& formulés (la) si¢
pércaktohet né pretendimin 1 dhe Rz nénkupton njé radikal hidroksil né pozicionin 5 té radikalit té
formulés (la).

8. Komponimi i formulés (I) sipas pretendimit 5 ku R nénkupton njé radikal té formulés (la) si¢

pércaktohet né pretendimin 1 dhe Rs nénkupton njé radikal alkil linear ose té degézuar qé pérmban 1, 2
ose 3 atome karboni té tillé si njé radikal metil né pozicioni 6 té radikalit t& pérmendur té& formulés (la).
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9. Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku té paktén njé nga Ry dhe Rz
nénkupton njé radikal perfluorometil.

10. Komponimi i formulés (I) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme ku R: dhe Rz té dy
nénkuptojné njé radikal perfluorometil.

11. Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme i zgjedhur nga lista e
méposhtme:

* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-(trifluorometil)fenil)etinil)-N-(piridin-2-il)-2-(trifluorometil)
benzamid,
* 5-((3-((diaminometilen)karbamaoil)-5-(trifluorometil)fenil)etinil)-2-metil-N-(6-metilpiridin-2-il)
benzamid,
* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil))-5-fluorofenil)etinil)-N-(6-metilpiridin-2-il)-2-(trifluorometil)
benzamid,
* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-trifluorometil)fenil)etinil)-2-metil-N-(piridin-2-il) benzamid,
* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-(trifluorometil)fenil)etinil)-N-(5-hidroksipiridin-2-il)-2-
(trifluorometil) benzamid,
* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-(trifluorometil)fenil)etinil)-2-kloro-N-(piridin-2-il) benzamid,
* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil-5-fluorofenil)etinil)-N-(piridin-2-il)-2-(trifluorometil) benzamid,
* N-karbamimidoil-3-((3-karbamoil-4-(trifluorometil)fenil)etinil)-5-trifluorometil) benzamid,

dhe

kripérat e tyre farmaceutikisht té pranueshme.

12. Komponimi i formulés (I) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme té zgjedhur nga lista e
méposhtme:

* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-(trifluorometil) fenil) etinil)-N-(piridin-2-il)-2-(trifluorometil)
benzamid hidroklorur,

* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-(trifluorometil) fenil) etinil)-N-(piridin-2-il)-2-(trifluorometil)
benzamid acid malonik,

* 5-((3-((diaminometilen) karbamoil)-5-(trifluorometil) fenil) etinil)-2-metil-N-(6-metilpiridin-2-il)
benzamid hidroklorur,

* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-fluorofenil) etinil)-N-(6-metilpiridin-2-il)-2-(trifluorometil)
benzamid hidroklorur,

* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-trifluorometil) fenil) etinil)-2-metil-N-(piridin-2-il) benzamid
hidroklorur,

* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-(trifluorometil) fenil) etinil)-N-(5-hidroksipiridin-2-il)-2-
(trifluorometil) benzamid hidroklorur,

* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-(trifluorometil) fenil) etinil)-2-kloro-N-(piridin-2-il) benzamid
hidroklorur, dhe

* 5-((3-(karbamimidoilkarbamoil)-5-fluorofenil) etinil)-N-(piridin-2-il)-2-(trifluorometil) benzamid
hidroklorur.

13. Kombinimi i té paktén njé komponimi té formulés (I) ose njé kripe té tij farmaceutikisht té
pranueshme sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 12 dhe té paktén njé principi tjetér aktiv kundér
malaries i ndryshém nga njé komponim i formulés (I) sipas pércaktimit né secilin nga Pretendimet 1 deri
né 12.

14. Pérbérja farmaceutike gé pérfshin té paktén njé komponim té formulés (I) ose njé kripé té tij
farmaceutikisht té pranueshme sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 12, ose té paktén njé kombinim
sipas Pretendimit 13, dhe té paktén njé bartés, njé 1éndé holluese ose njé eksipient té tyre farmaceutikisht
té pranueshém.
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15. Procesi pér pérgatitjen e njé komponimi té formulés (I) ose njé kripe té tij farmaceutikisht té
pranueshme sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 12 gé pérfshin té paktén hapin e méposhtém qé
konsiston né:

njé bashkim katalitik, né vecanti me njé katalizator Palladium, midis njé komponimi té ndérmjetém té
formulés (I11)

H
PG1HN N
b N
ku:

- PG éshté njé grup mbrojtés konvencional i aminés dhe R1 nénkupton njé atom fluori ose njé radikal
alkil perhalogjen gé pérmban 1, 2 ose 3 atome karboni té tillé si njé radikal trifluorometil;

dhe njé komponim i ndérmjetém i formulés (1V):

O /@/Rs
X ~
\CEU\'}J i
H
R,

- R2 dhe R3 jané si¢ pércaktohen né formulén (1) té pretendimeve 1, 3 dhe 5 deri né 10 dhe X éshté njé
atom bromi ose njé atom jodi;
pér té pérftuar njé komponim té formulés (V):

(IV)
ku

R

|

i
PG,HN._ _N o) Z W
h A I A
ONT N
H

NH O ‘|\
p

NN
Ra V)
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ku R1, R2, R3 dhe PG; jané si¢ pércaktohen mé sipér, ku komponimi i formulés (V) éshté i mbrojtur mé tej

dhe opsionalisht mund té salifikohet pér té formuar komponimin e pritshém té formulés (1) ose njé kripé té

tij farmaceutikisht té pranueshme.

16. Procesi pér pérgatitjen e njé komponimi té formulés (I) ose njé kripe té tij farmaceutikisht té

pranueshme sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 12 gé pérfshin té paktén hapat e méposhtém té

pérbéré nga:

(1) zhvillimi i njé bashkimi katalitik, vecanérisht me njé katalizator Palladium, midis njé komponimi

té ndérmjetém té formulés (1V)

= (V)

ku
- R dhe Rs3 jané si¢ pércaktohen né formulén (1) té pretendimeve 1, 3 dhe 5 deri né 10 dhe
- X éshté njé atom bromi ose njé atom jodi,

dhe njé komponim i ndérmjetém i formulés (V1)
R!

O (V1)

ku:

- Ry pérfagéson njé atom fluori ose njé radikal alkil perhalogjen linear gé pérmban 1, 2 ose 3 atome

karboni té tillé si njé radikal trifluorometil,

pér té pérftuar njé komponim té formulés (VII)
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(Vi)

ku R1, R> dhe Rz jané sic pércaktohen mé sipér;

(2) mbajtja e komponimit té formulés (VII) né kontakt me njé bazé té tillé si hidroksid litiumi ose
hidroksid natriumi pér té pérftuar njé komponim té formulés (V1I1)

(Vi)

ku R1, R2 dhe Rz jané si¢ pércaktohen mé sipér;

(3) duke kontaktuar komponimin e pérftuar né kété ményré té formulés (VI11) té hapit (2) me té paktén
njé reagent té formimit té amideve si dicikloheksilkarbodiimid ose benzotriazol-1-
iloksitripirrolidinofosfonium heksafluorofosfat, dhe pentafluorofenol né prani té€ PG1 guanidings si
p.sh N-Boc guanidina ose N-Cbz guanidina pér té pérftuar njé komponim té formulés (V)

R1
H
PG,HN._ _N o) Z W
s N i
NH O I\ r‘q N
H
Z R,

V)

ku R1, R> dhe Rz jané si¢ pércaktohen mé sipér dhe PGy éshté njé grup konvencional mbrojtés i
aminave;
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komponimi i formulés (V) mbrohet mé tej dhe opsionalisht mund té salifikohet pér té pérftuar
komponimin e pritshém té formulés (1) ose njé kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme.

17. Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 12 ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, ose kombinimi sipas pretendimit 13, pér pérdorim si medikament.

18. Komponimi i formulés (1) sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 12 ose njé Kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, ose kombinimi sipas pretendimit 13, pér pérdorim né trajtimin dhe/ose
parandalimin e infeksioneve té gelizave té gjakut té infektuara me Plasmodium falciparum dhe/ose
Plasmodium vivax.

19. Komponimi pér pérdorim sipas Pretendimit 18 ose kombinimi pér pérdorim sipas Pretendimit 18, ku
infeksioni éshté malaria.

(11) 10484

(97) EP3201336 / 22/09/2021

(96) 15846579.9/01/10/2015

(22) 05/10/2021

(21) AL/P/2021/723

(54) METODA PER NXJERRJEN DHE PASTRIMIN E PROTEINAVE TE PADENATYRUARA
22/11/2021

(30) 201462058211 P 01/10/2014 US and 201462060400 P 06/10/2014 US

(71) Impossible Foods Inc.

400 Saginaw Drive, Redwood City, CA 94063, US

(72) DAVIS, Simon Christopher (104 Winfield Street, San Fransisco, California 94110); VARADAN,
Ranjani (1580 Skelton Court, Fremont, California 94536) ;KALE, Aniket (641 Catamaran StreetApt. 3,
Foster City, California 94404)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé pérbérje gé pérfshin RuBisCo dhe njé polimer hidrofil, ku polimeri hidrofil éshté i pranishém

né njé pérgendrim prej mé pak se rreth 0,1 % (w/w) dhe ku polimeri hidrofil pérfshin glikol polietileni
(PEG), glikol butileni, glikol hekzileni, glicering, diglicering, glikol dietileni, glikol dipropileni ose njé

pérzierje té tyre.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku polimeri hidrofil &shté i pranishém né njé pérgendrim mé pak se rreth
0,01 % (w/w).
3. Pérbérja e pretendimit 1, ku RuBisCo éshté prej misri, gruri, orizi, melekuqgeje, thekre, kolze,

meli, elbi, soje, luledielli, Carthamus tinctorius, duhani, jonxhe, patateje, Brassica spp., pambuku,
domateje ose duhani.

4, Pérbérja e pretendimit 1, ku RuBisCo éshté nga alga.
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5. Pérbérja e pretendimit 1, ku polimeri hidrofil éshté PED me peshé molekulare prej rreth 8000.

6. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja pérfshin njé solucion proteinik té dializuar ose ultrafiltruar

qé éshté pérgendruar, opsionalisht sterilizuar dhe opsionalisht tharé.

(11) 10485

(97) EP3019619 / 25/08/2021

(96) 14823392.7/11/07/2014

(22) 05/10/2021

(21) AL/P/2021/725

(54) KOMPOZIME QE PERFSHIJNE POLINUKLEOTIDE SINTETIKE QE KODOJNE
PROTEINA TE LIDHURA ME CRISPR DHE SGARN SINTETIKE DHE METODAT E
PERDORIMET E TYRE

22/11/2021

(30) 201361844890 P 11/07/2013 US and 201361886545 P 03/10/2013 US

(71) ModernaTX, Inc.

200 Technology Square, Cambridge, MA 02139, US

(72) HOGE, Stephen, G. (c/o Moderna Therapeutics Inc.200 Technology Square, Cambridge, MA 02139);
HUANG, Eric, Yi-chun (c/o Moderna Therapeutics Inc.200 Technology Square, Cambridge, MA 02139)
;CHAKRABORTY, Tirtha (c/o Moderna Therapeutics Inc.200 Technology Square, Cambridge, MA
02139)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé polinukleotid sintetik ku uridina éshté zévendésuar 100% nga 1-metil-pseudouridina, polinukleotidi

sintetik gé pérfshin njé rajon té paré té nukleozideve té lidhura, rajoni i paré i sipérpérmendur gé kodon
njé proteiné té lidhur me CRISPR té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej proteinave té lidhura me CRISPR
qé kané cdonjérén prej sekuencave amino acide SEQ ID NOs 61, 7, 8, 9, 62, 63, 64, ose 65 ose té koduara
nga cdonjéra prej sekuencave amino acide SEQ ID NOs 1-6, ose 110-112.

2. Polinukleotidi sintetik i pretendimit 1, ku polinukleotidi sintetik pérfshin té paktén dy modifikime, né
ményré té preferuar ku
(a) té paktén dy modifikimet jané vendosur né njé ose mé shumé prej njé nukleozidi dhe/ose njé
lidhje kurrizore mes nukleozideve; ose
(b) té paktén dy modifikimet jané vendosur né té dyja njé nukleozid dhe njé lidhje kurrizore; ose
(c) té paktén njé modifikim éshté vendosur né njé lidhje kurrizore; ose
(d) njé ose mé shumé lidhje kurrizore jané modifikuar nga zévendésimi i njé ose mé shumé
atomeve oksigjen; ose

(e) té paktén njé modifikim pérfshin zévendésimin e té paktén njé lidhje kurrizore me njé lidhje
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fosforotioat; ose

(F) té paktén njé modifikim éshté vendosur né njé ose mé shumé nukleozide; ose

(9) njé ose mé shumé modifikime jané né njé sheqer té njé ose mé shumé nukleozideve; ose

(h) té paktén njé modifikim éshté vendosur né njé ose mé shumé nukleobaza té zgjedhura nga

grupi i pérbéré prej citozinés, guaninés, adeninés, timinés dhe uracilit.

3. Njé kompozim gé pérfshin polinukleotidin sintetik té ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 ose 2, né ményré té
preferuar
(@) mé tej gé pérfshin njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém, mé shumé né ményré té
preferuar mé tej gé pérfshin njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej njé tretési, tretési ujor, tretési jo-ujor, mjedisi shpérndarés, holluesi, shpérndarési,
ndihmési té pezullisé, agjenti aktiv té sipérfages, agjenti izotonik, agjenti trashés ose emulsifikimi,
konservuesi, lipidi, lipozomi té lipidoideve, nanogrimca té lipideve, nanogrimca té mbéshtjelljes
bérthamore, polimeri, lipopleksi, peptidi, proteine, gelize, hialuronidaze, dhe pérzierje té tyre;
(b) mé tej gé pérfshin njé lipid té zgjedhur nga DLin-DMA, DLin-K-DMA, DLin-KC2-DMA,
98N12-5, C12-200, DLin-MC3-DMA, reLNP, PLGA, PEG, PEG-DMA dhe Lipide té PEGiluara
dhe pérzierje té tyre; ose

(c) mé tej gé pérfshin njé nanogrimcé té lipideve.

4. Njé metodé in-vitro pér té prodhuar njé proteiné té lidhur me CRISPR qé pérfshin kontaktimin e njé

gelize ose indi me polinukleotidin sintetik té pretendimit 1 ose kompozimi i pretendimit 3.

5. Polinukleotidi sintetik i pretendimit 1 ose kompozimi i pretendimit 3 pér pérdorim né njé metodé
terapeutike né té cilén njé proteiné e lidhur me CRISPR éshté prodhuar, metoda e sipérpérmendur gé
pérfshin administrimin te njé organizém i polinukleotidit sintetik ose kompozimit, né ményré té preferuar
ku polinukleotidi sintetik éshté

(a) administruar né njé dozé ditore totale té mes 1 pg dhe 1 mg;

(b) administruar né njé dozé té vetme.

(c) administruar né mé shumé se njé dozé té vetme

(d) administruar nga administimi prenatal, administrimi neonatal dhe administrimi postnatal,

(e) administruar né ményré orale, me injeksion, me administrim oftalmik, ose me administrim

intranazal; ose

(f) administruar me injeksion dhe injeksioni i sipérpérmendur é&shté zgjedhur nga grupi i pérbéré

prej administrimit intravenoz, intraarterial, intraperotoneal, intradermal, subkutan dhe
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intramuskular.

6. Njé polinukleotid sintetik si¢c pércaktohet né pretendimin 1, pér pérdorim né njé metodé terapeutike pér
modulimin e transkriptimit t€ njé gjeni interesi né njé qgelizé gé pérfshin kontaktimin e gelizés me
polinukleotidin sintetik t€ pretendimit 1 dhe njé sgARN sintetike né kushte té mjaftueshme pér té
moduluar transkriptimin e gjenit té interesit, rajoni i paré i polinukleotidit sintetik mé tej qé pérfshin njé
sekuencé polinukleotidi gé kodon njé domen efektor dhe sekuencén e rajonit té paré té sgARN
komplementare me gjenin e interesit;
ku sgARN sintetike éshté njé sgARN sintetike pér té synuar njé gjen interesi, ku né sgARN sintetike té
sipérpérmendur uridina éshté zévendésuar 100% nga 1-metil-pseudouridina, SQARN gé pérfshin:

(a) njé rajon té paré té 20-25 nukleozideve té lidhur komplementaré me ose vargun e njé 5 UTR t&

gjenit té interesit, né ményré té preferuar ku rajoni i paré pérfshin njé sekuencé té synuar sic

paragitet né SEQ ID NO:91, 92, 93 ose 94; dhe

(b) njé rajon té dyt€ anésor té€ vendosur te skaji 3’ i rajoni té paré té sipérpérmendur qé pérfshin njé

sekuencé udhézuese skelé t&¢ ARN si¢ gjendet né SEQ ID NO:90,

né ményré té preferuar ku:

(i) polinukleotidi sintetik dhe sgARN sintetike nuk jané njé polinukleotid i vetém;

(ii) polinukleotidi sintetik éshté polinukleotidi sintetik i cdonjérit prej pretendimeve 1 ose 2;

(iii) gjeni i interesit i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej VEGF, TPO, dhe LDHC,;

(iv) polinukleotidi sintetik i pretendimit 1 pérfshin njé sekuencé specifike miR pér gelizén; ose

(v) gjeni i interesit éshté VEGF dhe geliza éshté njé gelizé U-97MG, njé gelizé HEK293, njé

hepatocit primar njerézor, ose njé gelizé HepG2, metoda gé pérfshin kontaktimin e gelizés me njé

prej polinukleotideve sintetiké té pretendimit 1 ose 2 dhe njé prej sgARNs né kushte té

mjaftueshme pér t& moduluar transkriptimin e gjenit VEGF.

7. Njé polinukleotid sintetik si¢ pércaktohet né pretendimin 1, pér pérdorim né njé metodé terapeutike pér
modulimin e transkriptimit t& njé gjeni interesi né njé subjekt gé pérfshin administrimin te subjekti té njé
doze té paré té polinukleotidit sintetik té pretendimit 1 dhe njé doze té dyté té njé sgARN sintetike né
kushte té mjaftueshme pér t€ moduluar transkriptimin e gjenit té interesit, rajoni i paré i polinukleotidit
sintetik mé tej qé pérfshin njé sekuencé polinukleotidi gé kodon njé domen efektor dhe sekuenca e rajonit
té paré té sgARN komplementare me gjenin e interesit,

ku sgARN sintetike éshté njé sgARN sintetike pér té synuar njé gjen interesi, ku né sgARN sintetike té
sipérpérmendur uridina éshté zévendésuar 100% nga 1-metil-pseudouridina, SJARN gé pérfshin:

(a) njé rajon té paré té 20-25 nukleozideve té lidhur komplementaré me ose vargun e njé 5” UTR té
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gjenit té interesit, né ményré té preferuar ku rajoni i paré pérfshin njé sekuencé té synuar sic
paragitet né SEQ ID NO:91, 92, 93 ose 94; dhe

(b) njé rajon t€ dyt€ anésor t€ vendosur te skaji 3’ i rajoni t€ paré t&€ sipérpérmendur g€ pérfshin njé
sekuencé udhézuese skelé t&¢ ARN si¢ gjendet né SEQ ID NO:90,

né ményreé té preferuar ku:

(i) polinukleotidi sintetik éshté polinukleotidi sintetik i pretendimit 2 ;

(if) subjekti éshté njé njeri;

(iii) polinukleotidi sintetik dhe/ose sgARN sintetike jané formuluar né njé formulim té
nanogrimcave té lipideve;

(iv) polinukleotidi sintetik éshté formuluar né njé formulim té nanogrimcave té lipideve dhe
SgARN nuk éshté formuluar né njé formulim té nanogrimcave té lipideve;

(v) gjeni i interesit i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej VEGF, TPO, dhe LDHC,;

(vi) polinukleotidi sintetik i pretendimit 1 pérfshin njé sekuencé specifike miR pér gelizén; ose
(vii) gjeni i interesit éshté TPO dhe subjekti &shté njé mi, metoda gé pérfshin administrimin te miu
0.0005/mg/kg-0.5 mg/kg polinukleotid sintetik qé pérfshin SEQ ID NO:51 dhe 0.0005/mg/kg-0.5
mg/kg SgARN gé pérfshin njé rajon té paré gé pérfshin njé sekuencé komplementare me njé varg té
5'UTR té gjenit TPO.

8. Polinukleotidi sintetik pér pérdorim i pretendimit 7, ku
(a) doza e paré éshté 0.0005/mg/kg deri né 0.5 mg/kg polinukleotid sintetik; dhe/ose
(b) doza e dyté éshté mes 0.0005/mg/kg-0.5 mg/kg sgARN; dhe/ose
(c) polinukleotidi sintetik dhe sgARN jané administruar bashké ose administruar vegcmas; dhe/ose
(d) polinukleotidi sintetik dhe/ose sgARN jané administruar né njé dozé té vetme ose né doza té
shumta; dhe/ose
(e) polinukleotidi sintetik dhe/ose SgJARN jané administruar njé heré né dité ose mé shumé se njé
heré né dité; dhe/ose
(f) polinukleotidi sintetik dhe/ose sgARN jané administruar paralindjes, neonatalisht, pas lindjes,
né ményré orale, né ményré oftalmike, né ményré intranazale, dhe/ose intravenoze, intraarterial,

intraperotoneal, intradermal, injeksion subkutan ose intramuskular.

9. Njé polinukleotid sintetik si¢c pércaktohet né pretendimin 1, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té
njé sémundje né njé subjekt gé pérfshin administrimin te subjekti té njé doze té paré té polinukleotidit
sintetik té pretendimit 1 dhe njé doze té dyté té njé sgARN sintetike né kushte té mjaftueshme pér té

moduluar transkriptimin e njé gjeni interesi, rajoni i paré i polinukleotidit sintetik mé tej gé pérfshin njé

67



Buletini i Pronésisé Industriale

sekuencé polinukleotidi gé kodon njé domen efektor dhe sekuenca té rajonit té paré té sgARN
komplementare me njé varg té gjenit té interesit 5’UTR, ku shprehja e gjenit éshté lidhur me sémundjen,
ku sgARN sintetike éshté njé sgARN sintetike pér té synuar njé gjen interesi, ku né sgARN sintetike té
sipérpérmendur uridina éshté zévendésuar 100% nga 1-metil-pseudouridina, SJARN gé pérfshin:

(@) njé rajon té paré té 20-25 nukleozideve té lidhur komplementaré me ose vargun e njé 5” UTR té

gjenit té interesit, né ményré té preferuar ku rajoni i paré pérfshin njé sekuencé té synuar sic

paragitet né SEQ ID NO:91, 92, 93 ose 94; dhe

(b) njé rajon t€ dyt€ anésor t€ vendosur te skaji 3’ i rajoni t€ paré t&€ sipérpérmendur g€ pérfshin njé

sekuencé udhézuese skelé t&¢ ARN si¢ gjendet né SEQ ID NO:90,

né ményreé té preferuar ku:

(1) sémundja éshté kancer dhe gjrni éshté njé gjen apoptoze ose plakje;

(i1) polinukleotidi sintetik &shté polinukleotidi sintetik i pretendimit 2 ;

(iii) subjekti éshté njé njeri;

(iv) polinukleotidi sintetik dhe/ose sgARN sintetike jané formuluar né njé formulim té

nanogrimcave té lipideve;

(v) polinukleotidi sintetik éshté formuluar né njé formulim té nanogrimcave té lipideve dhe sgARN

nuk éshté formuluar né njé formulim té nanogrimcave té lipideve;

(vi) gjeni i interesit i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej VEGF, TPO, dhe LDHC; ose

(vii) polinukleotidi sintetik i pretendimit 1 pérfshin njé sekuencé miR.

10. Polinukleotidi sintetik pér pérdorim ose sgARN sintetike i pretendimit 9, ku
(a) doza e paré éshté 0.0005/mg/kg deri né 0.5 mg/kg polinukleotid sintetik; dhe/ose
(b) doza e dyté éshté mes 0.0005/mg/kg-0.5 mg/kg sgARN; dhe/ose
(c) polinukleotidi sintetik dhe sgARN jané administruar bashké ose administruar vegmas; dhe/ose
(d) polinukleotidi sintetik dhe/ose sgARN jané administruar né njé dozé té vetme ose né doza té
shumta; dhe/ose
(e) polinukleotidi sintetik dhe/ose sgJARN jané administruar njé heré né dité ose mé shumé se njé
heré né dité; dhe/ose
(F) polinukleotidi sintetik dhe/ose sgARN jané administruar paralindjes, neonatalisht, pas lindjes,
né ményré orale, né ményré oftalmike, né ményré intranazale, dhe/ose intravenoze, intraarterial,

intraperotoneal, intradermal, injeksion subkutan ose intramuskular.

11. Polinukleotidi sintetik i pretendimit 1, ku rajoni i paré:
(i) kodon SEQ ID NO: 61,
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(ii) mé tej kodon njé domen efektor;

(iii) mé tej kodon njé domen efektor té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej KRAB, VP64, p65AD,
dhe Mxi;

(iv) mé tej kodon KRAB ose VP64 si¢ paragitet né Tabelén 6; ose

(v) mé tej kodon njé domen efektor dhe gé pérfshin njé sekuencé nukleotide té zgjedhur nga grupi i

pérbéré prej domeneve efektore té paragitura né Tabelén 6.

12. Polinukleotidi sintetik i pretendimit 1, ku polinukleotidi sintetik pérfshin njé rajon té paré anésor té
vendosur te skaji 5' i rajonit té paré té sipérpérmendur gé pérfshin njé sekuencé té nukleozideve té lidhura
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sekuencave SEQ ID NOs 71, 72, dhe 15-18 té rajonit 5' té
patranslatuar (UTR); ku, opsionalisht, rajoni i paré anésor pérfshin SEQ ID NO:71.

13. Polinukleotidi sintetik i pretendimit 1, ku polinukleotidi sintetik pérfshin njé rajon té dyté anésor té
vendosur te skaji 3’ i rajoni té paré t€ sipérpérmendur qé pérfshin njé sekuencé t€ nukleozideve té lidhura
té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sekuencave SEQ ID NOs 81, 82, dhe 19-35 té rajonit 3' té
patranslatuar (UTR); ku, opsionalisht rajoni i dyté anésor:

(i) pérfshin SEQ ID NO:81;

(ii) pérfshin SEQ ID NO:82;

(iii) mé tej pérfshin njé sekuencé me bisht 3' t&é nukleozideve té lidhura;

(iv) mé tej pérfshin njé bisht poli-A,;

(v) mé tej pérfshin njé bisht poli-A 80 deri né 140 nukleotide né gjatési; ose

(vi) mé tej pérfshin njé bisht poli-A me 100 nukleotide.

14. Polinukleotidi sintetik i pretendimit 1, ku polinukleotidi sintetik:
(i) &shté njé polinukleotid i modifikuar i ARN;
(ii) i njé sekuence té zgjedhur nga SEQ ID NOS:51-56;
(iii) mé tej pérfshin té paktén njé strukturé 5" mbuluese;
(iv) pérfshin té paktén njé 5'-metil citiding;
(v) éshté né ményré substanciale i pastruar; ose
(vi) éshté prodhuar duke pérdorur njé metodé transkriptimi in vitro ose duke pérdorur njé metodé

sinteze kimike.

(11) 10486
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(97) EP3190115/ 25/08/2021
(96) 15838484.2 / 03/09/2015
(22) 05/10/2021
(21) AL/P/2021/726
(54) KRIPA E DERIVATIT TE CEFALOSPORINES, FORMA E NGURTE KRISTALORE E
SAJ DHE METODA PER PRODHIMIN E SAJ
22/11/2021
(30) 2014179853 04/09/2014 JP
(71) Shionogi & Co., Ltd.
1-8, Doshomachi 3-chome Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045, JP
(72) MATSUBARA, Fumihiko (c/o Shionogi & Co. Ltd.1-1 Futabacho 3-chome, Toyonaka-shiOsaka
561-0825); KURITA, Takanori (c/o Shionogi & Co. Ltd.1-3 Kuise Terajima 2-chome, Amagasaki-
shiHyogo 660-0813) ;NAGAMATSU, Daiki (c/o Shionogi & Co. Ltd.1-1 Futabacho 3-chome, Toyonaka-
shiOsaka 561-0825)
(74) KRENAR LOLOCI
Rr. 'Ibrahim Rugova', Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé kripé shtesé e acidit e njé pérbérje té prezantuar nga formula (1A):

[Formula kimike 1]

HN— ]\'/L |
WJ\/N\/\N)k(j:w
CO0
""e COOH on (1A)
ose hidrati i saj; me kusht gé acidi éshté 1) njé acid gé ka njé grup acid benzenesulfonik té
zEévendésuar ose té pazévendésuar ose 2) njé acid té pérzier qé pérfshin acidin qé ka njé grup acid

benzenesulfonik té z&vendésuar ose té pazévendésuar dhe njé acid inorganik.

2. Kiripa shtesé e acidit ose hidrati i saj sipas Pretendimit 1, ku kripa éshté 1) kripa e acidit p-
toluenesulfonik, ose 2) njé kripé e formuar nga njé kombinim i acidit p-toluenesulfonik dhe acidit

sulfurik.

3. Kripa shtesé e acidit ose hidrati i saj sipas Pretendimit 2, qé pérfshin 1.0 deri né 2.0 mole

ekuivalenté té acidit p-toluenesulfonik ndaj pérbérjes (1A).
4. Kripa shtesé e acidit ose hidrati i saj sipas Pretendimit 2, gé pérfshin 1.0 deri né 1.8 mole

ekuivalenté té acidit p-toluenesulfonik dhe 0.1 deri né 0.5 mole ekuivalenté té acidit sulfurik ndaj

pérbérjes (1A).
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10.

11.

12.

13.

Kripa shtesé e acidit ose hidrati i saj sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 2 deri né 4, e cila éshté njé

Iéndé e ngurté kristalore.

Kripa shtesé e acidit ose hidrati i saj sipas Pretendimit 5, e cila éshté njé kristal me fazé té vetme

ose njé kristal i pérzier.

Hidrati sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 2 deri né 6, ku pérmbajtja e ujit éshté 12 deri né 17 %.

Lénda e ngurté kristalore e hidratit sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 5 deri né 7, qé pérfshin 20.2
deri né 23.2 % té acidit p-toluenesulfonik mbi njé bazé anhidrike dhe, 3.5 deri né 5.0 % acid

sulfurik mbi njé bazé anhidrike.

Lénda e ngurté kristalore e kripés shtesé sé acidit ose hidratit té saj sipas ¢cdo njérit prej
Pretendimeve 5 deri né 8, ku Iénda e ngurté kristalore ka té paktén tre maja té kéndeve té
difraksionit (20) té zgjedhur nga: 8.2°+0.2°, 10.1°+0.2°, 13.0°+0.2° dhe 20.3°+0.2° né spektrin e

difraksionit té pluhurit me rreze X.

Lénda e ngurté Kkristalore sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 5 deri né 8, ku lénda e ngurté
kristalore ka té paktén tre maja té kéndeve t¢ difraksionit (20) té zgjedhur nga: 8.2°+0.2°,
8.9°+0.2°, 10.1°+0.2°, 11.4°+0.2°, 13.0°+0.2°, 19.9°+0.2°, 20.3°+0.2°, 21.5°+0.2° dhe 26.2°+0.2°

né spektrin e difraksionit té pluhurit me rreze X.

Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin kripén shtesé té acidit, hidratin e saj ose 1éndén e ngurté
kristalore té saj sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1 deri né 10.

Njé proces pér pérgatitjen e 1éndés sé ngurté kristalore té kripés shtesé té acidit ose hidratit té saj
sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 5 deri né 8, i karakterizuar nga shtimi i acidit p-

toluenesulfonik dhe acidit sulfurik te njé tretésiré gé pérmban pérbérjen (1A).
Procesi pér pérgatitjen e 1éndés sé ngurté kristalore sipas Pretendimit 12, i karakterizuar nga

shtimi i 2.2 deri né 2.5 wt% té monohidratit té acidit p-toluenesulfonik dhe 5 deri né 6 wt% té

acidit sulfurik te eluati i kolonés gé pérmban pérbérjen (1A).
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14. Njé metodé pér pérgatitjes e njé formulimi té liofilizuar gé pérfshin njé kripé natriumi té pérbérjes

(1A):
[Formula kimike 2]
) N 0.
}hN_Q:]\T)LH S [f} o cl
| ]
N QJJE%J\/N\/\N OH
M%x? coo® H oH
Me” ‘cooH

(I1A)
ose hidrati i saj, i karakterizuar nga pérdorimi i kripés shtesé sé acidit, hidratit té saj ose Iéndés

sé ngurté kristalore té saj sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1 deri né 10 si njé material fillestar.

15. Njé kompozim farmaceutik gé pérmban pérbérjen (1A):

[Formula kimike 3]

HN— ]\'/LL o
\él\/N\/\NJkIf:EOH

COO OH

Me COOH (1A)

kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij, ose njé hidrat i tij, dhe mé tej p-toluenesulfonat natriumi
dhe/ose sulfat natriumi qé pérfshin kripén shtesé té acidit, hidratin e saj ose 1éndén e ngurté
kristalore té saj sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1 deri né 10.

16. Kompozimi farmaceutik sipas Pretendimit 15, gé pérmban njé kripé natriumi té pérbérjes (1A):
[Formula kimike 4]

HoN— |
]\T)L ;[jiél\,N\/\NJin:[OH

COO OH

Me COOH (1A)

ose hidrati i saj, dhe mé tej p-toluenesulfonat natriumi dhe/ose sulfat natriumi.

(11) 10487
(97) EP3303384 / 25/08/2021
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(96) 16728534.5/31/05/2016

(22) 05/10/2021

(21) AL/P/2021/727

(54) NEUTRALIZIMI | MOLEKULAVE LIDHESE ANTI-GRIP DHE PERDORIMET E TYRE
22/11/2021

(30) 201562169272 P 01/06/2015 US

(71) Medimmune, LLC

One Medimmune Way, Gaithersburg, Maryland 20878, US

(72) GAO, Changshou (c/o Medimmune LLCOne MedImmune Way, Gaithersburg, MD 20878); GAO,
Cuihua (c/o0 MedImmune LLCOne Medimmune Way, Gaithersburg, MD 20878); KALLEWAARD-
LELAY, Nicole (c/o Medlmmune LLCOne MedIimmune Way, Gaithersburg, MD 20878); ZHU, Qing
(c/o Medimmune LLCOne MedImmune Way, Gaithersburg, MD 20878); RAINEY, Godfrey, Jonah (c/o
MedImmune LLCOne MedImmune Way, Gaithersburg, MD 20878) ;KASTURIRANGAN, Srinath (c/o
MedIimmune LLCOne MedImmune Way, Gaithersburg, MD 20878)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. 'Ibrahim Rugova" , Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé molekulé lidhése e izoluar e cila lidhet né ményré specifike me virusin e gripit A dhe virusin e
gripit B, ku molekula lidhése e izoluar zgjidhet nga:

(@) njé molekulé lidhése e izoluar gé pérfshin njé domein té paré lidhés qé éshté i afté té lidhet me
hemaglutininén (HA) e virusit té gripit A dhe té neutralizojé té paktén njé grup té nénllojit 1 dhe té
paktén 1 grup té nénllojit 2 té virusit té gripit A, ku domeini i paré lidhés pérfshin njé Fv domein,
dhe ku domeini i paré lidhés pérfshin:

(i) njé VH té njé antitrupi zinxhiri té réndé té SEQ ID NO: 7 dhe njé VL té njé antitrupi zinxhiri té
lehté té SEQ ID NO: 2; ose

(ii) njé VH té njé antitrupi zinxhiri té réndé té SEQ ID NO.: 17 dhe njé VL té njé antitrupi zinxhiri
té lehté t€ SEQ ID NR.: 12; dhe

njé domein i dyté lidhés gé éshté i afté té lidhet me hemaglutinin (HA) e virusit té gripit B dhe té
neutralizojé virusin e gripit B né té paktén dy prejardhje filogjenetikisht té dallueshme, ku domeini
i dyté lidhés pérfshin njé scFV, dhe ku domeini i dyté lidhés pérfshin:

() njé VH té njé antitrupi zinxhiri té réndé té SEQ ID NO: 59 dhe njé VL té njé antitrupi zinxhiri
té lehté té SEQ ID NO: 54; ose

(b) njé molekulé lidhése tw izoluar qé pérfshin njé domein té paré lidhés qé éshté i afté té lidhet me
hemaglutininén (HA) tw virusit té gripit A dhe té neutralizojé té paktén njé grup té nénllojit 1 dhe
té paktén 1 grup tw nénllojit 2 té virusit té gripit A, ku domeini i paré lidhés pérfshin njé Fv
domein, dhe ku domeini i paré lidhés pérfshin:

(i) njé VH té njé antitrupi zinxhiri té réndé té SEQ ID NO: 7 dhe njé VL té njé antitrupi zinxhiri té
lehté té SEQ ID NO: 2; ose

(i) njé VVH té njé antitrupi zinxhiri té réndé té SEQ ID NO.: 17 dhe njé VL té njé antitrupi zinxhiri
té lehté té SEQ ID NO.: 12; dhe

njé domein i dyté lidhés gé éshté i afté té lidhet me hemaglutininén (HA) tw virusit té gripit B dhe
té neutralizojé virusin e gripit B né té paktén dy prejardhje filogjenetikisht té dallueshme, ku
domeini i dyté lidhés pérfshin njé scFv, dhe ku domeini i dyté lidhés pérfshin:
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(i) njé VH tw njé antitrupi zinxhiri té réndé té SEQ ID NO: 27 dhe njé VL tw njé antitrupi zinxhiri
té lehté té SEQ ID NO: 22; ose

(c) njé molekulé lidhése tw izoluar gé pérfshin njé domein té paré lidhés gé éshté i afté té lidhet me
hemaglutininén (HA) tw virusit té gripit A dhe té neutralizojé té paktén njé grup té nénllojit 1 dhe
té paktén 1 grup tw nénllojit 2 té virusit té gripit A, ku domeini i paré lidhés pérfshin njé Fv
domein, dhe ku domeini i paré lidhés pérfshin:

(i) njé VH tw njé antitrupi zinxhirit té réndé té SEQ ID NO: 7 dhe njé VL tw njé antitrupi zinxhiri
té lehté té SEQ ID NO: 2; ose

(i) njé VH tw njé antitrupi zinxhiri té réndé té SEQ ID NO: 17 dhe njé VL tw njé antitrupi zinxhiri
té lehté té SEQ ID NO: 12; dhe

njé domein i dyté lidhés gé éshté i afté té lidhet me hemaglutininén (HA) tw virusit té gripit B dhe té
neutralizojé virusin e gripit B né té paktén dy prejardhje filogjenetikisht té dallueshme, ku domeini i dyté
lidhés pérfshin njé scFv, dhe ku domeini i dyté lidhés pérfshin:

(i) njé VH té njé antitrupi zinxhiri té réndé té SEQ ID NO: 43 dhe njé VL té njé antitrupi zinxhiri
té lehté té SEQ ID NO: 38; ku domeni i paré lidhés pérfshin njé formulé VH-CH1-CH2-L1-scFv-
L2-CH3, ku L1 dhe L2 né ményré té pavarur jané njé lidhés dhe scFv éshté domeni i dyté lidhés;
dhe ku VL e scFv, domeini i dyté lidhés, pérfshin njé mbetje cisteine né njé pozicion té zgjedhur
nga 43, 44, 46, 49, 50 ose 100 dhe VH e scFv e domeinit té dyté lidhés pérfshin njé mbetje cisteine
né njé pozicion tw zgjedhur nga pozicioni 43, 44, 100, 101 ose 105 (numérimi sipas Kabatt).

2. Molekula lidhése e izoluar sipas pretendimit 1, e zgjedhur nga njé molekulé lidhése e izoluar gé
pérfshin:
(@) njé sekuencé e zinxhirit té lehté t¢ SEQ ID NO.: 109 dhe njé sekuencé e zinxhirit té réndé té
SEQ ID NO.:110;
(b) njé sekuencé e zinxhirit té lehté té SEQ ID NO.: 120 dhe njé sekuencé e zinxhirit té réndé té
SEQ ID NO.:121;
(c) njé sekuencé e zinxhirit té lehté t&¢ SEQ ID NO.: 68 dhe njé sekuencé e zinxhirit té réndé té
SEQ ID NO.:69; dhe
(d) njé sekuencé e zinxhirit té lehté t& SEQ ID NO: 125 dhe njé sekuencé e zinxhirit té réndé té
SEQ ID NO.:126.

3. Molekula lidhése e izoluar sipas njérit prej pretendimeve té mésipérme, ku domeini i paré lidhés éshté i
afté té neutralizojé njé ose mé shumé nénlloje té grupit 1 té virusit té gripit A té zgjedhur nga: H1, H2, H5,
H6, H8, H9, H11, H12, H13, H16, H17, H18 dhe variantet e tyre; dhe njé ose mé shumé nénlloje té grupit
2 té virusit té gripit A té zgjedhur nga: H3, H4, H7, H10, H14 dhe H15 dhe variantet e tyre; opsionalisht
ku domeini i dyté lidhés éshté i afté té neutralizojé virusin e gripit B né té dy linjat Yamagata dhe Victoria.

4. Njé polinukleotid i izoluar qé pérmban njé acid nukleik i cili kodon molekulén lidhése té izoluar sipas
secilit prej pretendimeve té mésipérme.

5. Njé vektor gé pérmban polinukleotidin e pretendimit 4.
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6. Njé qgelizé pritése gé pérmban polinukleotidin e pretendimit 4.

7. Njé pérbérje gé pérmban molekulén lidhése té izoluar sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 dhe njé
transportues farmaceutikisht té pranueshém.

8. Njé metodé pér prodhimin e njé molekule lidhése té izoluar sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3,
qé pérfshin kultivimin e njé gelize pritése sipas pretendimit 6 né kushte té pérshtatshme pér shprehjen e
molekulés lidhése né fjalé.

9. Njé molekulé lidhése e izoluar sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 pér pérdorim né profilaksiné
ose trajtimin e infeksionit té gripit A, infeksionit té gripit B, ose njé kombinim té tyre.

(11) 10488

(97) EP3334705 /15/09/2021

(96) 16767360.7 / 09/08/2016

(22) 05/10/2021

(21) AL/P/2021/728

(54) ACIDE YNDYRORE TE CETILUARA, SISTEMI PER PERGATITJEN E TYRE DHE
PERDORIMI | TYRE

22/11/2021

(30) UB20153130 14/08/2015 IT

(71) Pharmanutra S.p.A.

Via delle Lenze 216/B, 56122 Pisa, IT

(72) LACORTE, Andrea (c/o PHARMANUTRA S.p.A.Via delle Lenze 216/B, 56122 Pisa);
TARANTINO, Germano (c/o PHARMANUTRA S.p.A.Via delle Lenze 216/B, 56122 Pisa) ;BONDIOLI,
Paolo (c/o INNOVHUB STAZIONI SPERIMENTALI PER L'INDUSTRIAVia G. Colombo 79, 20133
Milano)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé proces pér té pérgatitur njé pérzierje té acideve yndyrore té cetiluara (M) gé pérfshin hapat e:

- vendosja né kontakt, né njé ené (3) e njé reaktori (2), té paktén njé acid yndyror té zgjedhur nga
grupi gé pérfshin ose, né ményré alternative, té pérbéré prej acidit miristik, acidit oleik ose
pérzierje té tyre, me njé alkool cetilik dhe njé katalizator metalik, né mungesén e njé tretési, né
ményré gé té japé njé pérzierje reaksioni (15);

- nxehja e pérzierjes sé sipérpérmendur té reaksionit (15) né njé temperaturé reaksioni té pérfshiré
nga 150°C deri né 200°C dhe njé presion reaksioni prej 101,325 Pa (1 atmosferé), né ményré qé té
krijojé njé reaksion esterifikimi me formimin fillestar té estereve té acideve yndyrore té cetiluara
dhe ujit esterifikues;

- lejimi i pérzierjes sé sipérpérmendur té reaksionit (15) pér té reaguar pér njé kohé reaksioni té
pérfshiré nga 1 oré deri né 8 oré deri né pérfundimin e reaksionit té sipérpérmendur esterifikues né

ményré gé té pérftohet formimi i ploté i njé pérzierje té acideve yndyrore té cetiluara (MI) dhe
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hegja e ploté e ujit té sipérpérmendur esterifikues, kjo e fundit gé éshté arritur duke futur njé

rrjedhé té gazit inert né enén (3) e reaktorit té sipérpérmendur (2) pér té gjithé kohén e reaksionit.

2. Progesi sipas pretendimit 1, ku katalizatori metalik i sipérpérmendur éshté katalizator metalik pluhur, né

ményré té preferuar katalizator metalik pluhur zinku.

3. Procesi sipas pretendimit 1 ose 2, ku hegja e ploté e ujit esterifikues té sipérpérmendur éshté arritur
duke ruajtur konstanten e presionit té reaksionit né 101,325 Pa (1 atm) dhe duke futur rrjedhén e gazit
inert té sipérpérmendur, népérmjet njé mjeti fryrje (7), né pjesén e véllimit sipér pérzierjes sé reaksionit

(15), duke lejuar késhtu ujin esterifikues té térhiget jashté prej enés (3).

4. Progesi sipas pretendimit 3, ku ujii esterifikues i térhequr jashté prej enés (3) gjaté reaksionit
esterifikues né njé presion konstant reaksioni éshté kondensuar né njé kondensator horizontal (11) dhe
mbledhur né njé ené (13); né ményré té preferuar, kondensatori i sipérpérmendur (11) éshté mbajtur né njé
temperaturé té pérfshiré nga 10°C deri né 40°C dhe éshté lidhur te ena e sipérpérmendur (3), né pjesén e
sipérme (3a) té saj, népérmjet kanalit (12).

5. Procesi sipas pretendimit 1 ose 2, ku hegja e ploté e ujit esterifikues té sipérpérmendur éshté arritur
duke pérdorur njé program vakumi gé aplikon njé reduktim né presionin e reaksionit né njé ményré jo-
lineare dhe duke futur rrjedhén e gazit inert té sipérpérmendur, népérmjet mjetit fryrés (7), né pérzierjen e

reaksionit (15), duke lejuar késhtu ujin esterifikues té térhiget jashté prej enés (3).

6. Progesi sipas pretendimit 5, ku programi i vakumit né ményré té preferuar aplikon njé reduktim né
presionin e reaksionit deri né 60,000 Pa (600 mbar) pas orés sé paré té reaksionit né njé ményré jo-lineare,
né ményré té preferuar duke arritur né 500 Pa (5 mbar) pas njé kohé reaksioni prej shtaté orésh.

7. Procesi sipas pretendimit 6, ku uji esterifikues, i térhequr jashté prej enés (3) gjaté reaksionit
esterifikues me programin e vakumit, éshté kondensuar né njé kondensator horizontal (11) dhe mbledhur
né njé ené (13) pasi ka kaluar pérmes njé kondensatori vertikal (16).

8. Procesi sipas pretendimit 7, ku kondensatori i sipérpérmendur (11) éshté mbajtur né njé temperaturé né

ményré té preferuar té pérfshiré nga 10°C deri né 40°C dhe éshté lidhur te ena e sipérpérmendur (3)
népérmjet kondensatorit vertikal (16), i cili éshté mbajtur né njé temperaturé né ményreé té preferuar té
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pérfshiré nga 70°C deri né 90°C.

9. Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku pérzierja e acideve yndyrore té cetiluara e
sipérpérmendur (M) i &shté nénshtruar njé trajtimi té rafinimit t¢ mévonshém, i cili pérfshin filtrimin e
tokés diatomike né njé shtypés filtri (23), né ményré gé té japé njé pérzierje té filtruar Mf né té cilén

katalizatori metalik i pranishém aty éshté hequr ose reduktuar shumé né sasi.

10. Progesi sipas pretendimit 9, ku pérzierja e filtruar Mf éshté trajtuar né njé reaktor (27), né njé
temperaturé té pérfshiré nga 150°C deri né 200°C dhe njé presion té pérfshiré nga 500 Pa deri né 1,500 Pa
(5 mbar deri né 15 mbar) né praniné e avujve té ujit pér njé periudhé kohe té pérfshiré nga 1 oré deri né 5

Oré, né ményré qé té japé njé pérzierje té rafinuar finale (MF) té bazuar né acidet yndyrore té cetiluara.

(11) 10489

(97) EP2742070/ 15/09/2021

(96) 12755897.1/31/07/2012

(22) 06/10/2021

(21) AL/P/2021/729

(54) ACID HIALURONIK ME LIDHJE KRYQ ME PESHE MOLEKULARE TE VOGEL
REZISTENT NDAJ DEGRADIMIT

22/11/2021

(30) 11006559 10/08/2011 EP

(71) Glycores 2000 srl

Via Mac Mahon, 43, 20155 Milan, IT

(72) ORESTE, Pasqua, Anna (Via Mac Mahon 43, 1-20155 Milan)

(74) Vladimir Nika

Bul. Gj. Fishta, Palll Jeshil, prane Shallvareve, Kati 6, Nr. 16

(57)

1. Proces pér pérgatitjen e njé hidroxheli hialuronate natriumi me peshé té vogél molekulare me lidhje
kryq, viskoelastik, i ngurté dhe transparent, i cili pérfshin reaksionin e njé solucioni 8-40% té njé substrati
hialuronate natriumi me njé peshé molekulare mesatare prej 50,000 Da deri né 100,000 Da né njé soulcion
ujor 0,75% -1,5% té hidroksidit t& natriumit me njé sasi 1,4-butanediol diglicidil eteri gé korrespondon
nga 180 mole deri né 500 mole pér mol té substratit hialuronate natriumi né njé temperaturé prej 45 deri
né 60°C pér njé periudhé kohe nga 3 deri né 8 oré.

2. Proces pér pérgatitjen e njé hidroxheli hialuronate natriumi me peshé té vogél molekulare me lidhje
kryq, viskoelastik, i ngurté dhe transparent, i cili pérfshin reaksionin e njé solucioni 8-40% té njé substrati
hialuronate natriumi me njé peshé molekulare mesatare prej 100,000 Da né njé soulcion ujor 0,75% -1,5%
té hidroksidit té natriumit me njé sasi prej 1,4-butanediol diglicidil eteri gé korrespondon nga 55 mole deri
né 500 mole pér mol té substratit té pérmendur né njé temperaturé prej 42°C deri né 60°C pér 4-6 oré.

3. Proces sipas pretendimit 2, ku sasia e 1,4-butanediol diglicidil eteri korrespondon nga 55 mole né 60
mole pér mol té substratit té pérmendur dhe reaksioni kryhet né 45-55°C pér 4-6 oré.

4. Proces sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, karakterizuar né até gé procesi né fjalé pérfshin
gjithashtu njé proceduré pérfundimtare té larjes duke pérdorur tampon fosfat dhe ujé.
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5. Proces sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé hialuronati i natriumit fillestar ka njé peshé
molekulare mesatare prej 50,000 Da.

6. Proces sipas pretendimit 5, i cili pérfshin reaksionin e njé solucioni ujor 11% té njé hialuronati natriumi
gé ka njé peshé molekulare mesatare prej 50,000 Da né njé solucion ujor 1% té hidroksidit té natriumit me
njé sasi 1,4-butanediol diglicidil eteri gé korrespondon me 222 mole pér mol té substratit té hialuronatit té
natriumit né 50°C pér 4 oré.

7. Hidroxhel hialuronate natriumi me peshé té vogél molekulare me lidhje kryq, viskoelastik, i ngurté dhe
transparent, i pérftuar nga procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6.

8. Hidroxhel hialuronate natriumi sipas pretendimit 7, pér pérdorim né aplikimet biomjekésore,
farmaceutike dhe kozmetike.

9. Hidroxhel hialuronate natriumi pér pérdorim sipas pretendimit 8, si njé mbushés viskosuplementimi.

(11) 10490

(97) EP3666771 /29/09/2021

(96) 20154651.2 / 20/06/2017

(22) 06/10/2021

(21) AL/P/2021/730

(54) ANTAGONISTET LPA

22/11/2021

(30) 201662352792 P 21/06/2016 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) Cheng, Peter Tai Wah (Bristol-Myers Squibb Company350 Carter Road, Hopewell, New Jersey
08540); Kaltenbach, Robert F. 111 (Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543); Li, Jun
(1700 Saw Grass Ct, Pittsburgh, PA 15237); Shi, Jun (Bristol-Myers Squibb Company350 Carter Road,
Hopewell, New Jersey 08540); Shi, Yan (Bristol-Myers Squibb Company350 Carter Road, Hopewell,
New Jersey 08540); Tao, Shiwei (Bristol-Myers Squibb Company350 Carter Road, Hopewell, New Jersey
08540); Zhang, Hao (Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543); Dhanusu, Suresh
(SYNGENE INTERNATIONAL LIMITED, Biocon SpecialEconomic ZoneBiocon Park Plot No. 2&3,
Bommasandra Industrial Area IV Phase, Jigani Link Road Bommasandra, 560099 Bangalore);
Selvakumar, Kumaravel (SYNGENE INTERNATIONAL LIMITED, Biocon SpecialEconomic
ZoneBiocon Park Plot No. 2&3, Bommasandra Industrial Area 1V Phase, Jigani Link Road Bommasandra,
560099 Bangalore); Reddigunta, Ramesh Babu (26 Iruvaram Village and Post Chittoor District, 517128
Andhra Pradesh); Walker, Steven J. (2810 Woodhams ave, Portage, M1 49002); Kennedy, Lawrence J.
(Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543); Corte, James R. (Route 206 and Province Line
Road, Princeton, NJ 08543); Fang, Tianan (Bristol-Myers Squibb Company350 Carter Road, Hopewell,
New Jersey 08540) ;Jusuf, Sutjano (Bristol-Myers Squibb Company350 Carter Road, Hopewell, New
Jersey 08540)

(74) FATOS DEGA

Rr. Nikolla Tupe, N.2, H.4, A.30

(57)
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1. Njé pérbérje farmaceutike gojore qé pérmban njé pérbérés me Formulé (111):
Re

(@]
)L R
0 T/4

N/ N\ R3
Rz (111

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,

ku

R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;

R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alkil;

R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci-4 alKil;

R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Ci.6 alkil i zévendésuar me 1-3 Ry, -(CR7R7)r-Ca. cikloalkil
i z8vendésuar me 1-3 Rs, dhe -(CR7R7)r-aril i zEvendésuar me 1-3 Rg;

Rs pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga H, F, Cl, CN dhe C1.4 alkil; me kusht qé njé prej Rs éshté
H;

R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, dhe Cs. cikloalkil; ose R7 dhe R7, sé bashku
me atomin e karbonit te i cili ata té dy bashkohen (fginjézohen), formojné njé unazé cikloalkile Cs.;
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Cu¢ alkil i z&vendésuar me 1-5 Ry, Cs.6 cikloalkil, F,
Cl, Br, CN, =0, dhe COOH;

Ro pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, NH2, OH, OCqalkil, Ci.salkil, Cs.6 cikloalkil,
dhe fenil, ku kur Ry &shté Cl, NH2 ose OH, ajo nuk zévendésohet te Ci e alkilit te i cili ajo
bashkohet;

R1o pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, C1.4 alkil, dhe F;

R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CN, -C(=O)R12, dhe tetrazolil;

R12 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga OH, OC1.4 alkil, NH2, dhe NHSO.C1.salki; dhe r
pérzgjidhet né ményré té pavarur nga zero, 1, 2, 3, dhe 4;

dhe njé bartés (transportues) ose hollues farmaceutikisht té pranueshém.
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2. Pérbérja farmaceutike gojore sipas pretendimit 1, ku pérbérési i sipérpérmendur ka Formulé (1V):

0
)k R
0 T/4

N
\
\N/N\ Rs

Ro av)
0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku

R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alkil;
R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci-4 alkil;
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Ci.6 alkil,

Rg (Rg)13 Rg
s X H
g_(CHR7)o-24\<] g (CHR7)o. s (CHR7)o-2

. (Rg)1-3

R
f—(CHR,) : 8
H 70-2 and s (CHR7)o '

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, dhe C1.4 alkil; me kusht gé njé prej Rs éshté H;
R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, dhe Cz cikloalkil,

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Cu¢ alkil i z&vendésuar me 1-5 Ry, Cs.6 cikloalkil, F,
Cl, Br, CN, =0, dhe COOH;

Ro pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, NH2, OH, OCqsalkil, Ci.salkil, Cs.6 cikloalkil,
dhe fenil, ku kur Ry &shté Cl, NH2 ose OH, ajo nuk zévendésohet te Ci e alkilit te i cili ajo
bashkohet;

Rio pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, C1-4 alkil, dhe F;

R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CN, -C(=0O)R12, dhe

dhe
R12 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga OH dhe NHSO,C.salki.

3. Pérbérja farmaceutike gojore sipas pretendimit 3, ku
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

HoHHeHO Ho R
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S S W S

§ ﬁvqﬁwﬁf,aw,
W(Rg)l-s ;'I'I \/<>(Rs)1»3 rrr,r' W(Rs)m EAO

f\/@yﬁv@&’mﬁ\b@&

dhe
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, Br, CN, dhe C1.4 alKil.

4. Pérbérja farmaceutike gojore sipas pretendimit 3, ku pérbérési i sipérpérmendur ka Formulé (V):

Ri1
Rio
(@)
Rs —
N / 13 0O

)j\ R

. o T/4
o
R 4%)

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku

R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;

Ri13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;

R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;

R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

HOHHO O H R
N2 V Jﬂjﬁ
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i ’f\ﬂ,f\m,ﬁﬁﬁ/\/ﬂj
W(Rs)m VHJ.H \/@Rg)l-z H:,-r' W(Rg)m E‘O

VePyerieh

dhe

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, dhe C1.4 alkil,

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, Br, CN, dhe C1.4 alKil;

Rio pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, dhe F; dhe

R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga-C(=0)OH, dhe -C(=O)NHSO:Me.

5. Pérbérja farmaceutike gojore sipas pretendimit 3, ku pérbérési i sipérpérmendur ka Formulé (V1):

R, Rs V1)
0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku

R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

5 \4,574; @yﬁw,w{ f,aw,
%(Rg)m A’HJ \/<>(Rs)1-3 rr‘,rr’ \L<>(Rs)1-3 54@

ﬁv@f\/@ﬂ\L@
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Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs; dhe
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, Br, CN, dhe C1.4 alkil.

6. Pérbérja farmaceutike gojore sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku pérbérési i sipérpérmendur ka
Formulé:

P °

N _~

o)
NT OJ(N

N-N_ ! h

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

7. Pérbérja farmaceutike gojore sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku pérbérési i sipérpérmendur ka
Formulé:

I on
0 I
(o]

X
=
AN
-N

Z—

4

A

N

(0]
\ °J(,~O

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

8. Pérbérja farmaceutike gojore sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku pérbérési i sipérpérmendur ka
Formulé:

| X
N _~
B
N
NN, O NN

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

9. Pérbérja farmaceutike gojore sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku pérbérési i sipérpérmendur ka
Formulé:

Q oH
o T
(o]

N-N
\

b
N, o) ;q

O

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
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10. Pérbérja farmaceutike gojore sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku pérbérési i sipérpérmendur ka
Formulé:

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
11. Njé pérbérje farmaceutike gojore sipas cilitdo prej pretendimeve 1-10 pér pérdorim né terapi.

12. Njé pérbérje farmaceutike gojore sipas cilitdo prej pretendimeve 1-10 pér pérdorim né mjekimin ose
parandalimin e fibrozés sé organeve te njé mamal né nevojé pér té.

13. Njé pérbérje farmaceutike gojore sipas cilitdo prej pretendimeve 1-10 pér pérdorim né mjekimin e
sémundjeve, té tilla si fibroza e mushkérive (fibroza pulmonare idiopatike), astma, sémundja pulmonare
obstruktive kronike (COPD), fibroza renale, démtimi akut i veshkave, sémundja kronike e veshkave,
fibroza e mélgisé (steatohepatiti jo-alkoolik), fibroza e 18kurés, fibroza e zorréve, kanceri i gjirit, kanceri i
pankreasit, kanceri i vezoreve, kanceri i prostatés, glioblastoma, kanceri i kockave, kanceri i zorrés sé
trashé, kanceri i zorréve, kanceri i kokés dhe gafés, melanoma, mieloma e shuméfishté, leugcemia
limfocitike kronike, dhimbjet e kancerit, metastazat e tumorit, refuzimi i organeve té transplantit,
skleroderma, fibroza e syrit, degjenerimi makular i lidhur me moshén (AMD), retinopatia diabetike,
sémundja vaskulare e kolagjenit, arterioskleroza, fenomeni i Raynaud, ose dhimbja neuropatike né njé
gjitar né nevojé pér té.

14. Pérbérja farmaceutike gojore sipas cilitdo prej pretendimeve 1-10 pér pérdorim né mjekimin e fibrozés
pulmonare idiopatike.

(11) 10491
(97) EP3596080 /01/09/2021
(96) 18713016.6 / 12/03/2018
(22) 07/10/2021
(21) AL/P/2021/732
(54) DERIVATE FARMAKOLOGIIKISHT AKTIVE TE PIRAZOLO[1,5-A]PIRIMIDINE
ALICIKLIKE-TE ZEVENDESUARA
24/11/2021
(30) 1700108 13/03/2017 HU
(71) Richter Gedeon Nyrt.
Gyomroi ut 19-21, 1103 Budapest, HU
(72) BORZA, Istvan (Margd Tivadar u. 218., H-1186 Budapest); ELES, Janos (Ordégszikla Gt 2., H-1121
Budapest); ROMAN, Viktor (Szent Istvan t 3., 2030 Erd) ;HADADY, Zsuzsa (Félegyhazi T. u. 29., 4034
Debrecen)
(74) KRENAR LOLOCI
Rr. "lbrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé pérbérje e formulés (1) ku:
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()

R! dhe R? jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, atom halogjen, Ci-salkil, haloCy.salkil; R®
éshté hidrogjen, atom halogjen, Ci-salkil, grup ciano;

R* éshté Cy.salkil;

R® éshté Ca-galkil opsionalisht i zévendésuar nga njé atom halogjen ose atome halogjen, Cs-s cikloalkil; Cs-
scikloalkilCy-salkil, dialkilamino, Ciealkoksi, Ci-ealkoksiCisalkil, grup Ci-ealkiltio, tetrahidrofuranil,
tetrahidrofuranilCy-salkil, tetrahidropiranil, tetrahidropiranilCi-salkil; ose R4 dhe Rs bashké formojné njé
Cy-zalkil té pazévendésuar ose té zévendésuar nga njé ose mé shumé, Ci-zalkoksi, haloCi-zalkil, C1-
salkilkarbonil unazé té saturuar me 3 deri né 7-elementé, ku elementét e unazés jané té zgjedhur nga grupi
I pérbéré prej karbon, azot, oksigjen, dhe squfur;

R6 éshté hidrogjen, atom halogjen ose Ci-salkil, hidroksil, Ci-salkoksi, Ci-salkoksiCi-salkil, haloCi-salkil,
grup amino; ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme, enantiomeré, diastereomeré, tretésira dhe hidrate
té tyre.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ku

R! dhe R? jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, atom halogjen, C1-salkil, haloC1.salkil; R®
éshté hidrogjen, atom halogjen, Ci-salkil, grup ciano;

R* éshté Cy.salkil;

R® éshté Ca.¢ alkil opsionalisht i zévendésuar nga njé atom halogjen ose atome halogjen, Cs-s cikloalkil; Cs.
s cikloalkilCy-salkil, dialkilamino, Ci-salkoksi, Ci-salkoksiCialkil, grup Ci-salkiltio, tetrahidrofuranil,
tetrahidrofuranilCy-salkil, tetrahidropiranil, tetrahidropiranilCi-salkil; R® éshté hidrogjen, atom halogjen
ose Ci-salkil, hidroksil, Ci.salkoksi, Ci-salkoksiCiealkil, haloCi-salkil, grup amino; ose kripéra
farmaceutikisht té pranueshme, racemate, enantiomeré, diastereomerg, tretésira dhe hidrate té tyre.

3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ku

R! dhe R? jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, atom halogjen, C1-salkil, haloC1.salkil; R®
éshté hidrogjen, atom halogjen, Ci-salkil, grup ciano;

R4 dhe Rs bashké formojné njé Cy-zalkil té pazévendésuar ose té zévendésuar nga njé ose mé shumé, Ci.
salkoksi, haloCi.salkil, Ci-salkilkarbonil unazé té saturuar me 3 deri né 7-elementé, ku elementét e unazés
jané té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej karbon, azot, oksigjen, dhe squfur;

R® &shté hidrogjen, atom halogjen ose Ci-galkil, hidroksil, C1-salkoksi, Ci-salkoksiCi-galkil, haloCi-salkil,
grup amino ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme, enantiomerg, diastereomeré, tretésira dhe hidrate té
tyre.

4. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 ku R* éshté metil; dhe R® éshté isopropil ose Ci-salkoksiCi-salkil.
5. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 té& zgjedhur nga grupi prej
(35)-1-[5-Metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[ 1,5-a] pirimidin-7-
il]piperidine-3- acid karboksilik
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(3S)-1-[5-Metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-il]-3-
(propan-2- il)plperidine-3-acid karboksilik
(3R)-3-Metil-1-[5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo [1,5-a]pirimidin-7-
il]piperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-[5-Metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-3-
propilpiperidine-3-acid karboksilik
(3S)-1-[5-Metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-3-
propilpiperidine-3-acid karboksilik
(3R)-3-(Fluorometil)-1-[5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-
a]pirimidin7-il]piperidine-3-acid karboksilik
(3S)-3-(Fluorometil)-1-[5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-
a]pirimidin7-il]piperidine-3-acid karboksilik
(3R)-3-Metil-1-[(8S)-8-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]-5H,6H,7H,8H-pirazolo[ 3,2-
b]kinazolin-9- il]piperidine-3-acid karboksilik
(3R)-3-Metil-1-[(8R)-8-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]-5H,6H,7H,8H-pirazolo[3,2-
b]kinazolin-9- il]piperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-[5-Metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-
il]piperidine-3- acid karboksilik
(3S)-3-Metil-1-[5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo [1,5-a]pirimidin-7-
il]piperidine-3-acid karboksilik
(3S)-3-Etil-1-[5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo [1,5-a]pirimidin-7-
il]piperidine-3-acid karboksilik
(3R)-3-Etil-1-[5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo [1,5-a]pirimidin-7-
il]piperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-[5-Metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-3-
(propan-2- il)piperidine-3-acid karboksilik
(3S)-1-[3-Fluoro-5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo [1,5-a]pirimidin-
7-il]-3- metilpiperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-[3-Fluoro-5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo [1,5-a]pirimidin-
7-il]-3- metilpiperidine-3-acid karboksilik
(3S)-3-Etil-1-[3-fluoro-5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil] pirazolo[1,5-
a]pirimidin-7- il]piperidine-3-acid karboksilik
(3R)-3-Etil-1-[3-fluoro-5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil] pirazolo[1,5-
a]pirimidin-7- il]piperidine-3-acid karboksilik
(3S)-1-{3-Fiuoro-6-metoksi-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il}-
3-metilpiperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-{3-Fluoro-6-metoksi-5-metil-2-[trans-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il }-3-
metilpiperidine-3-acid karboksilik
(3S)-3-Etil-1-{6-metoksi-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-
il}piperidine3-acid karboksilik
(3R)-3-Etil-1-{6-metoksi-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-
il}piperidine3-acid karboksilik
(35)-1-{3-Fluoro-6-metoksi-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[ 1,5-a]pirimidin-7-il }-
3-metilpiperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-{3-Fluoro-6-metoksi-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[ 1,5-ajpirimidin-7-il}-
3-metilpiperidine-3-acid karboksilik
(39)-3-Etil-1-{3-fluoro-6-metoksi-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil] pirazolo[1,5-a]pirimidin-
7- il}piperidine-3-acid karboksilik
(3R)-3-Etil-1-{3-fluoro-6-metoksi-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil] pirazolo[1,5-a]pirimidin-
7- il}piperidine-3-acid karboksilik
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(3R)-1-{6-Etil-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-il}-3-
metilpiperidine3-acid karboksilik
(3R)-3-Etil-1-{6-Etil-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a] pirimidin-7}piperidine-
3-acid karboksilik
(3S)-1-[2-(4,4-Difluorociklohekzil)-5-metil-6-(propan-2-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-il]-3-
metilpiperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-[2-(4,4-Difluorociklohekzil)-5-metil-6-(propan-2-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-il]-3-
metilpiperidine-3- acid karboksilik
(3S)-1-[2-(4,4-Difluorociklohekzil)-5-metil-6-(propan-2-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-il]-3-Etilpiperidine-
3-acid karboksilik

(3R)-1-[2-(4,4-Difluorociklohekzil)-5-metil-6-(propan-2-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-il]-3-Etilpiperidine-
3-acid karboksilik
(3R)-1-[2-(4,4-Difluorociklohekzil)-5,6-diEtilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-3-metilpiperidine-3-acid
karboksilik
(3R)-3-Metil-1-{2-[trans-4-(triauorometil)ciklohekzil]-5H,6H,7H,8H-pirazolo[3,2-b]kinazolin-9-
il}piperidine-3- acid karboksilik
(3R)-3-Metil-1-{5-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]-2,6,7-triazatriciklo [7.5.0.0%]tetradeka-1,3,5,8-
tetraen-8- il}piperidine-3-acid karboksilik
(3R)-3-Metil-1-{5-[trans)-4-(trifluorometil)ciklohekzil]-11-oksa-2,6,7-triazatriciklo [7.4.0.0*]trideka-
1,3,5,8- tetraen-8-il}piperidine-3-acid karboksilik
(3S)-3-Metil-1-{5-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]-12-oksa-2,6, 7-triazatriciklo [7.4.0.0%]trideka-
1,3,5,8- tetraen-8-il}piperidine-3-acid karboksilik
(3S)-1-[3-Ciano-5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo [1,5-a]pirimidin-7-
il]-3- metilpiperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-[3-Ciano-5-metil-6-(propan-2-il)-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo [1,5-a]pirimidin-7-
il]-3- metilpiperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-[2-(4,4-Difluorociklohekzil)-3-fluoro-5-metil-6-(propan-2-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-7-il]-3-
metilpiperidine-3-acid karboksilik
(3R)-1-[6-(2-metoksiEtil)-5-metil-2-[trans-4-(trifluorometil)ciklohekzil]pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il]-3-
metilpiperidine-3-acid karboksilik

6. Procesi pér pérgatitjen e pérbérjeve té formulés (1) sipas pretendimit 1 i karakterizuar nga

iy 1)

- ku kuptimi i R dhe R? éshté pérshkruar sipér pér pérbérjen e formulés (I) me njé derivat acetonitril té
formulés (1V)

===N
e —

R v

- ku kuptimi i R® éshté pérshkruar sipér pér pérbérjen e formulés (1), pastaj
hapi 2) derivati acetonitril i formulés (V) i pérftuar késhtu éshté reaguar
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(W}
2a) me hidraziné hidrat pér té siguruar njé pérbérje té formulés (V1)

R M.
“..-' Wk
R P
— . NH,

R&

vl

- ku kuptimi i RY, R? éshté si¢ pérshkruhet sipér dhe R3 éshté hidrogjen, atom halogjen, grupi Ci-salkil ose
2b) me trimetil ortoformat pér té siguruar derivatin malononitril té& formulés (XIV)

(XY

- ku kuptimi i R1, R2 éshté si¢ pérshkruhet sipér dhe R3 éshté grup ciano i cili éshté reaguar me hidraziné
hidrat pér té siguruar njé pérbérje té formulés (V1)

>Q 2

pastaj
hapi 3) pérbérja e formulés (V1) ku kuptimi i R1, R2, R3 éshté si¢ pérshkruhet sipér pér formulén (1) - té
pérftuar sipas hapave té pérshkruar né 2a) ose 2b) éshté reaguar me derivatin e esterit acilacetik té
formulés (VII)

- ku kuptimi i R4 dhe R5 éshté sic¢ pérshkruhet sipér pér formulén (1), pastaj
hapi 4) pérbérja e formulés (V1I1) e pérftuar késhtu
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- ku kuptimi i R, R?, R3, R* dhe R® é&shté sic pérshkruhet sipér pér formulén (1) -éshté klorinuar pér té
furnizuar njé derivat kloro té formulés (1X)

Cl
A— . R’
R A Py

A
2

ey

- ku kuptimi i R, R?, R3, R* dhe R® éshté si¢ pérshkruhet sipér pér formulén (1) - dhe
hapi 5) kjo e fundit é&shté reaguar me ose

5¢) njé derivat té acidit nipekotik té formulés (X)

B
il ]
¢ ’{
O
‘HN,‘-'
&

(¥}

- ku kuptimi i R® éshté sic pérshkruhet sipér pér formulén (1) - dhe derivati i pérftuar i formulés (1) dhe
antipode optike ose racemate dhe/ose kripérat e tyre né rastin e dhéné mund té transformohet né njé
tjetér pérbérje té formulés (1) dhe antipode optike ose racemate dhe/ose kripérat e tyre duke prezantuar
zBvendésues té rinj dhe/ose duke modifikuar ose hequr ato ekzistuese, ose

5d) kripén e tij alkali t& formulés (XI)

R’ o
;«f"}J{
OK
H"N

H
Al

- ku kuptimi i R® éshté sic pérshkruhet sipér pér formulén (1) - dhe pérbérja e pérftuar e formulés (1)
dhe antipode optike ose racemate dhe/ose kripérat e tyre opsionalisht mund té transformohen né njé
tjetér pérbérje té formulés (1) dhe antipode optike ose racemate dhe/ose kripérat e tyre duke prezantuar
zévendeésues té rinj dhe/ose duke modifikuar ose hequr ato ekzistuese, ose
5e) njé derivat i esterit té acidit nipekotik té& formulés (XII)
o

-

L
A
oAk
Tn
H
P

- ku kuptimi i R® éshté sic pérshkruhet sipér pér formulén (1) - pér té siguruar derivatin ester t& formulés
(XII)
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i 3
" N‘“N’J%/H

/g :
R ,;J\ N

N gt

R

{ iy

ku kuptimi i R, R?, R®, R*, R® dhe R® éshté sic pérshkruhet sipér pér formulén (1) sé¢ fundmi kjo e
fundit éshté esaponifikuar me njé bazé té forté ose acid - dhe derivati i pérftuar i formulés (I) dhe
antipode optike ose racemate dhe/ose kripérat e tyre opsionalisht mund té transformohet né njé tjetér
pérbérje té formulés (1) dhe antipode optike ose racemate dhe/ose kripérat e tyre duke prezantuar
zBvendésues té rinj dhe/ose duke modifikuar ose hequr ato ekzistuese.
7. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje té formulés (I) ose
kripéra farmaceutikisht té€ pranueshme, racemate, enantiomeré, diastereomerg, tretésira dhe hidrate té tyre
sipas pretendimit 1 si princip aktiv dhe mbartés farmaceutikisht té pranueshém.
8. Njé kombinim qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje té formulés (I) ose kripéra
farmaceutikisht té pranueshme, racemate, enantiomeré, diastereomerég, tretésira dhe hidrate té tyre sipas
pretendimit 1 dhe njé ose mé shumé ko-agjenté terapeutikisht aktive.
9. Njé pérbérje e formulés (1) ose kripéra farmaceutikisht té pranueshme, racemate, enantiomeré,
diastereomeré, tretésira dhe hidrate té tyre sipas pretendimit 1 pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin
e njé ¢rregullimi té zgjedhur nga grupi prej ¢rregullimeve psikiatrike (té tilla si ankthi, ¢rregullimi paniku,
crregullimi posttraumatik, depresioni, skizofrenia), ¢crregullime neurozhvillimore (té tilla si ¢rregullimi i
spektrit autik, ¢rregullimi obsesiv-kompulsiv, sindroma Fragile X), ¢rregullime njohése, epilepsia,
spasticiteti, ngurtésia e muskujve skeletoré, démtimi i palcés kurrizore, skleroza e shuméfishté, skleroza
amiotrofike laterale, paraliza cerebrale, dridhje thelbésore, dhimbja (neuropatike, e organeve té
brendshme, osteoartritike), abuzimi me substancat (kokaina, nikotina, alkooli), obeziteti, ngrénia e tepért,
astma, kolla, mosmbajtja urinare, sémundja e refluksit gastroezofageal, relaksim kalimtar i sfinkterit té
poshtém té ezofagut, sindroma e zorrés sé irrituar.

(11) 10493

(97) EP3436019 /28/07/2021

(96) 17776743.1/31/03/2017

(22) 07/10/2021

(21) AL/P/2021/733

(54) (1S,45)-4-(((3S,4R)-3-FLUOROTETRAHIDRO-2H-PIRAN-4-1L)AMINO)-8-((2,4,6-
TRIKLOROFENIL)AMINO)-9H-PURIN-9-IL)-1-METILCIKLOHEKZAN-1-KARBOKSAMIDE
DHE METODAT E PERDORIMIT TE TYRE

24/11/2021

(30) 201662317468 P 01/04/2016 US

(71) Signal Pharmaceuticals, LLC

10300 Campus Point Drive, Suite 100, San Diego, CA 92121, US

(72) XU, Jean (2 Cherry Tree Lane, WarrenNJ 07059); HUANG, Lianfeng (1 Wellington Drive, Basking
RidgeNJ 07920); CHEN, Zheng (312 Roger Avenue, WestfieldNJ 07090); FERNANDEZ, Paul, F. (26
Martha Road, RoselandNJ 07068); GAEBELE, Tracy, L. (376 Warrenville Road, Green BrookNJ 08812);
JACKSON, Matthew, J. (14301 Crystal Ridge Drive, WatchungNJ 07069); KREILEIN, Matthew, M. (14

90



Buletini i Pronésisé Industriale

Huntsman Lane, HillsboroughNJ 08844); LU, Xiaoling (3 Runnymede Court, WhippanyNJ 07981) ;WU,
Wenju (13 Hillcrest Boulevard, WarrenNJ 07059)
(74) KRENAR LOLOCI
Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé formé kristalore qé pérfshin Pérbérjen 1, ose njé tautomer i saj:
o]

cl
iouo
HN”NZ N

S

///,

CONH;
1

e cila ka njé model té difraksionit t& pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 7.3, 8.5, 18.2, dhe
21.3°20 (£ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 13.8, 19.5, 20.0, dhe
20.8° 26 (£ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 7.7, 8.9, 10.3, dhe
18.3° 26 (£ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 7.4, 8.7, 10.1, dhe
18.1°26 (£ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 7.8, 14.6, 17.5, dhe
22.2°20 (£ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 9.4, 11.8, 18.0, dhe
18.3° 20 (£ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 9.9, 15.3, 18.4, dhe
22.9°20 (£ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 7.7, 8.9, 10.3, dhe
18.2° 20 (£ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 6.3, 15.7, 18.1, dhe
20.0° 26 (+ 0.2° 26).

2. Njé formé kristalore qé pérfshin njé kripé citrat té Pérbérjes 1, ose njé tautomer i saj:
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e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X qé pérfshin maja né 4.8, 9.6, 18.9, dhe
19.2° 20 (£ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 9.4, 18.8, 19.0, dhe
28.7° 260 (£ 0.2° 20).

3. Njé formé kristalore qé pérfshin njé kripé hidroklorid té Pérbérjes 1, ose njé tautomer i saj:

HCI cl

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X qé pérfshin maja né 8.7, 9.4, 15.9, dhe
20.7° 20 (£ 0.2° 20); ose
e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 9.0, 9.8, 9.9, dhe
16.7° 20 (£ 0.2° 20); ose
e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 5.5, 16.2, 19.4, dhe
20.4° 20 (£ 0.2° 20); ose
e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X qé pérfshin maja né 7.9, 8.1, 8.4, dhe
15.9° 20 (£ 0.2° 26); ose
e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 7.9, 19.9, 20.6, dhe
27.0° 20 (£ 0.2° 20); ose
e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 9.9, 12.4, 17.9, dhe
19.7° 20 (£ 0.2° 20); ose
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e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 8.1, 8.3, 19.1, dhe
19.7° 26 (+ 0.2° 20); ose

e cila ka njé model té difraksionit té pluhurit me rreze X gé pérfshin maja né 9.8, 17.4, 18.7, dhe
26.2° 20 (+ 0.2° 20).

4. Njé Iéndé e ngurté amorfe gé pérfshin Pérbérjen 1, ose njé tautomer i saj:
cl

5. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé formé té ngurté té cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4
dhe njé mbartés farmaceutik;

opsionalisht ku kompozimi farmaceutik pérfshin té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

6. Njé formé e ngurté e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 5 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e njé kanceri, ku kanceri éshté

njé tumor i ngurté ose njé kancer hematologjik.

7. Forma e ngurté ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 6, ku tumori i ngurté éshté
melanoma, kancer kolorektal, kancer stomaku, kancer i kokés dhe i qgafés, kancer i tiroides, kancer i
fshikézés, kancer i SNQ, kancer i mushkérive, kancer i pankreasit, ose kancer i indit té buté; ose

ku kanceri éshté kancer i fshikézés, kancer gjiri, kancer i SNQ, kancer i zorrés sé trashé, kancer
gastrointestinal, kancer endokrin, kancer genitoureal feméror, kancer i kokés dhe i qafés, kancer
hematopoietik, kancer i veshkave, kancer i mélcisé, kancer i mushkérive, melanoma, kancer i pankreasit,
kancer i prostatés, ose kancer i indit té buté; ose

ku kanceri éshté glioma, neuroblastoma, kancer stomaku, kancer i tiroides, kancer i gjendrave adrenale,
kancer i mitrés, i gafés sé mitrés, i qelizés sé vezores sé qarté, ose i vulvés, leucemi, mieloma, NSCLC,

SCLC, sarkoma ose osteosarkoma.
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8. Njé formé e ngurté e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 5 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e karcinomés hepatogelizore
(HCC), opsionalisht ku HCC éshté karakterizuar nga njé mutacion beta-katenin dhe/ose shprehje e rritur
e YAP; ose

kancer kolorektal (CRC), melanoma, kancer gastrik, kancer i mushkérive, kancer i pankreasit, leugemi,
ose mieloma e shuméfishté, opsionalisht ku melanoma éshté karakterizuar nga njé mutacion BRAF
dhe/ose mutacion NRAS; ose

njé kancer gé shpren PD-L1, opsionalisht ku kanceri gé shpreh PD-L1 éshté melanoma, kancer i
mushkérive, karcinoma e gelizave renale (RCC) ose HCC; ose

njé kancer i karakterizuar nga njé mutacion BRAF, opsionalisht ku kanceri i karakterizuar nga njé
mutacion BRAF éshté CRC, kancer i tiroides, melanoma ose kancer i mushkérive; dhe/ose opsionalisht ku
mutacioni BRAF éshté BRAF V660E; ose

njé kancer i karakterizuar nga njé mutacion NRAS; ose

njé kancer i karakterizuar nga njé mutacion KRAS, opsionalisht ku kanceri i karakterizuar nga njé

mutacion KRAS éshté CRC, kancer i pankreasit ose kancer i mushkérive.

9. Njé formé e ngurté e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 5 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e njé kanceri karakterizuar nga
njé mutacion beta-katenin, opsionalisht ku mutacioni beta-katenin éshté njé ose mé shumé prej beta-
katenin S33Y, G34E, S45del, ose S33C; dhe

opsionalisht ku kanceri éshté mé tej i karakterizuar nga njé mutacion EGFR ose aktivitet i rritur i EGFR,
né ményré té preferuar ku mutacioni EGFR éshté njé ose mé shumé prej EGFR E282K, G719S, P753S,
ose V1011M; dhe/ose

opsionalisht ku kanceri éshté mé tej i karakterizuar nga njé mutacion BRAF, né ményré té preferuar ku
mutacioni BRAF pérfshin njé mutacion BRAF V660E, BRAF T119S, ose BRAF G596R.

10. Forma e ngurté ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 9, ku kanceri i karakterizuar
nga njé mutacion beta-katenin éshté CRC, kancer stomaku, sarkoma, HCC ose melanoma;
opsionalisht ku HCC éshté mé tej i karakterizuar nga shprehje e rritur e YAP; ose

opsionalisht ku melanoma éshté karakterizuar nga njé mutacion BRAF dhe/ose mutacion NRAS.

11. Njé formé e ngurté e cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 5 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e njé kanceri té karakterizuar

nga njé rrugeé té aktivizuar beta-katenin;
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opsionalisht ku kanceri i karakterizuar nga rruga e aktivizuar beta-katenin éshté CRC, kancer stomaku,

HCC ose sarkoma.

12. Njé formé e ngurté e cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 5 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e kancerit gastrik;
opsionalisht ku kanceri gastrik éshté karakterizuar nga njé mutacion beta-katenin ose njé rrugé e

aktivizuar beta-katenin.

13. Njé formé e ngurté e cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 5 pér pérdorim né njé metodé pér rregullimin e niveleve té njé biomarkues né njé subjekt qé
ka njé kancer; opsionalisht ku kanceri éshté njé kancer si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 6
deri né 12.

14. Forma e ngurté ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 13, ku rregullimi i
biomarkuesit éshté vlerésuar né njé mostér biologjike té subjektit, té zgjedhur nga gjaku garkullues, biopsi
té 1ékurés, biopsi té tumorit, gelizave garkulluese té tumorit, té flokut, ose urinés; dhe/ose

ku biomarkuesi éshté ERK, RSK1, DUSP4, DUSP5, DUSP6, BMF, EFNA1, EGR1, ETVS5, FOS, FOSL1,
GJAL, IL-8, cMyc, Cyclin D1, YAP, SPRY?2, SPRY4, Axin2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2,
HES1, MAFF, CITED2, ELF3, ose PD-L1.

15. Forma e ngurté ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 13 ose 14, ku rregullimi éshté
matur nga matja e reduktimit té niveleve té fosforilimit té njé ose mé shumé prej ERK dhe RSK1; ose

ku rregullimi éshté matur nga matja e reduktimit né nivelet e shprehjes s€ mMARN ose proteinés sé njé ose
mé shumé prej DUSP4, DUSP5, DUSP6, EGR1, ETV5, FOS, FOSL1, IL-8, cMyc, Cyclin D1, YAP,
SPRY2, SPRY4, Axin2, CTGF, AREG, CYR61, CXCL1, HAS2, HES1, dhe MAFF; ose

ku rregullimi éshté matur nga matja e rritjes né nivelet e shprehjes s€ mMARN ose proteinés sé njé ose mé
shumé prej BMF, EFNAL, CITED2, dhe ELF3.

(11) 10494

(97) EP3423060 / 21/07/2021

(96) 17760399.0 / 27/02/2017

(22) 07/10/2021

(21) AL/P/2021/734

(54) IMATINIB PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E GODITJES NE TRU
24/11/2021
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(30) 1650260 29/02/2016 SE

(71) Hamra Invest AB and Brain Consultant Nils Gunnar Wahlgren AB

Hagervagen 27, 746 34 Balsta, SE ;Sagostigen 8, 167 54 Bromma, SE

(72) ERIKSSON, UIf (Hagervagen 27, SE-746 34 Balsta) ;WAHLGREN, Nils Gunnar (Sagostigen 8, SE-
167 54 Bromma)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Imatinib pér pérdorim né trajtimin e goditjes né tru, i karakterizuar né até qé Imatinib i pérmendur
administrohet te njé pacient né njé dozé prej 650 mg/dité ose mé té larté pér té paktén 3 dité té
njépasnjéshme, né ményré té preferuar pér té paktén 4 dité té njépasnjéshme, dhe mé shumé e preferuar
pér té paktén 5 dité té njépasnjéshme.

2. Imatinib pér pérdorim sic¢ pércaktohet né pretendimin 1, ku Imatinib i pérmendur administrohet te njé
pacient né njé dozé prej 700 mg/dité ose mé té larté, né ményré té preferuar 750 mg/dité ose mé té larté,
mé shumé e preferuar 800 mg/dité ose mé té larté.

3. Imatinib pér pérdorim sic pércaktohet né cdonjérin prej pretendimeve 1 dhe 2, ku Imatinib i pérmendur
administrohet te njé pacient pérpara, sé bashku me, ose pas trombektomisé.

4. Imatinib pér pérdorim si¢ pércaktohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ku Imatinib i
pérmendur administrohet te njé pacient pérpara, sé bashku me, ose pas trombolizés.

5. Imatinib pér pérdorim sic¢ pércaktohet né cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 4, ku Imatinib i
pérmendur administrohet te njé pacient gé i nénshtrohet ose i éshté nénshtruar trombektomisé dhe
trombolizés.

6. Imatinib pér pérdorim sic pércaktohet né cdonjérin prej pretendimeve 4 dhe 5, ku tromboliza e
pérmendur pérfshin administrimin e njé aktivizuesi té plasminogjenit té indit (tPA) té zgjedhur nga
alteplaza, reteplaza dhe tenekteplaza.

7. Imatinib pér pérdorim sic¢ pércaktohet né cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6, ku Imatinib i
pérmendur administrohet te njé pacient né njé dozé fillestare prej 1000 mg/dité ose mé té larté né ditén 1,
dhe né njé dozé né njé interval prej 650 mg/dité deri né 1000 mg/dité né ditét pasuese.

8. Imatinib pér pérdorim si¢ pércaktohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri né 7, ku Imatinib i
pérmendur administrohet né ményré orale ose intravenoze.

9. Imatinib pér pérdorim sic pércaktohet né pretendimin 8, ku té paktén njé porcion i dozés fillestare té
pérmendur administrohet né ményré intravenoze, dhe dozat pasuese administrohen né ményré orale.

10. Imatinib pér pérdorim si¢ pércaktohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1 deri né 6, ku doza fillestare e
Imatinib administrohet né ményré intravenoze gjaté té paktén Dités 1 té trajtimit, ndérkohé gé Imatinib
gjaté trajtimit t€ mbetur administrohet né ményré orale.

(11) 10495

(97) EP3383397 / 22/09/2021
(96) 16871332.9 / 29/11/2016
(22) 08/10/2021
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(21) AL/P/2021/735

(54) PERBERJET FARMACEUTIKE QE PERMBAJNE DORAVIRINE, TENOFOVIR
DISOPROKSIL FUMARAT DHE LAMIVUDINE

24/11/2021

(30) 201562261953 P 02/12/2015 US

(71) Merck Sharp & Dohme Corp.

126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907, US

(72) PANMA, Santipharp (126 East Lincoln Avenue, RahwayNew Jersey 07064-0907); TATAVARTI,
Aditya (770 Sumneytown Pike, West PointPennsylvania 19486); FARRINGTON, Andrew, M. (770
Sumneytown Pike, West PointPennsylvania 19486); BIYYALA, Varsha (126 East Lincoln Avenue,
RahwayNew Jersey 07065-0907); ALLAIN, Leonardo, R. (770 Sumneytown Pike, West
PointPennsylvania 19486); NEFLIU, Marcela (770 Sumneytown Pike, West PointPennsylvania 19486);
KLINZING, Gerard, R. (770 Sumneytown Pike, West PointPennsylvania 19486); REN, Jie (770
Sumneytown Pike, West PointPennsylvania 19486) ;LAMM, Matthew (126 East Lincoln Avenue,
RahwayNew Jersey 07065-0907)

(74) FATOS DEGA

Rr. Nikolla Tupe, N.2, H.4, A.30

(57)

1. Njé pérbérje farmaceutike, gé éshté njé tableté dyshtresore, qé pérmban njé formulim té shpérndarjes
amorfe té doravirinés né shtresén e paré, dhe lamivudiné dhe tenofovir dizoproksil fumarat né shtresén e
dyté, ku formulimi i shpérndarjes amorfe té doravirinés pérmban doraviriné dhe njé polimer té
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga sucinat acetati i hidroksipropil metil celulozés, ftalat i hidroksipropil
metil celulozés, ftalat acetati i celulozés, trimelitat acetati i celulozés, ftalat acetati i metil celulozés, ftalat
acetati i hidroksipropil celulozés, tereftalat acetati i celulozés dhe izoftalat acetati i celulozés.

2. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1, ku polimeri éshté sucinat acetati i hidroksipropil metil
celulozés.

3. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1, ku shtresa e paré pérmban njé formulim té shpérndarjes
amorfe té doravirinés, njé glidanti, holluesve (tretésve), disintegruesve, dhe lubrifikuesve (vajosésve).

4. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 3, ku shtresa e paré pérmban njé glidant té pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga silicé koloidale, dioksid silici, talk dhe niseshte; hollues té pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga laktozé, laktozé pa ujé, laktozé monohidrate, manitol, celulozé mikrokristaline, fosfat
kalciumi dibazik, karbonat kalciumi dhe karbonat magnezi; dezintegrues té pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga kroskarmeloz natriumi, niseshte, krospovidon dhe glikolat i niseshtesé sé natriumit; dhe
lubrifikues té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga stearat magnezi, acid stearik ose stearil fumarat
natriumi.

5. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 4, ku shtresa e paré pérmban njé glidant gé éshteé silicé
koloidale; njé hollues gé éshté celulozé mikrokristaline; njé dezintegrues gé éshté kroskarmeloz natriumi;
dhe njé lubrifikues gé éshté stearat magnezi.

6. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1, ku shtresa e dyté pérmban lamivudiné, tenofovir dizoproksil
fumarat, njé glidant, hollues, dezintegrues, dhe lubrifikues.

7. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 6, ku shtresa e dyté pérmban njé glidant té pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga silicé koloidale, dioksid silici, talk dhe niseshte; hollues té pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga laktozé, laktozé pa ujé, laktozé monohidrate, manitol, celulozé mikrokristaline, fosfat
kalciumi dibazik, karbonat kalciumi dhe karbonat magnezi; dezintegrues té pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga kroskarmeloz natriumi, niseshte, krospovidon dhe glikolat i niseshtesé sé natriumit; dhe
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lubrifikues té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga stearat magnezi, acid stearik ose stearil fumarat
natriumi.

8. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 7, ku shtresa e dyté pérmban njé glidant gé éshteé silicé
koloidale; njé hollues gé éshté celulozé mikrokristaline; njé dezintegrues gé éshté kroskarmeloz natriumi;
dhe lubrifikues gé jané stearat magnezi dhe stearil fumarat natriumi.

9. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1, ku lamivudina dhe tenofovir dizoproksil fumarati jané té
granuluar bashkarisht.

10. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1, ku lamivudina dhe tenofovir dizoproksil fumarati jané té
granuluar mé vete.

11. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1 gé pérmban njé cipé veshése té hollg.
12. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1 gé pérmban njé shtesé poleruese.

13. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1 gé pérmban 50 mg doraviring, 150 mg lamivudiné dhe 150
mg tenofovir dizoproksil fumarat.

14. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1 gé pérmban 100 mg doraviriné, 300 mg lamivudiné dhe 300
mg tenofovir dizoproksil fumarat.

15. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1 gé pérmban:

Pérbérésit Sasia
[mg]
Shtresa 1
Intragranulare
Doraviriné 50.00
Sucinat acetati i hipromelozés 200.0
— LG (HPMC-ASLG)
Celulozé mikrokristaline 107.5
Laktozé monohidrate 107.5
Kroskarmelozé natriumi 15.00
Silicé koloidale 2.50
Stearat magnezi 1.25
Ekstragranulare
Kroskarmelozé natriumi 15.00
Stearat magnezi 1.25
Pesha e Shtresés 1 500.0
Shtresa 2
Intragranulare
Lamivudiné 150.0
Tenofovir dizoproksil fumarat 150.0
Celulozé mikrokristaline 120.0
Laktozé monohidrate 55.0
Kroskarmelozé natriumi 10.0
Stearat magnezi 1.25

Ekstragranulare
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Kroskarmelozé natriumi 10.0
Stearat magnezi 3.75
Pesha e Shtresés 2 500.0
Pesha e Bérthamés sé Tabletés 1000.0
Cipa veshése e hollé Opadri Il .25
39K

Pesha e Tabletés me veshje té 1025.0
hollé

16. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1 gé pérmban:

Pérbérésit Sasia
[mg]
Shtresa 1
Intragranulare
Doraviriné 100.00
Sucinat acetati i hipromelozés 400.0
— LG (HPMC-ASLG)
Celulozé mikrokristaline 224.0
Kroskarmelozé natriumi 24.0
Silicé koloidale 4.00
Stearat magnezi 2.00
Ekstragranulare
Kroskarmelozé natriumi 24.00
Stearat magnezi 2.00
Pesha e Shtresés 1 780.0
Shtresa 2
Intragranulare
Lamivudiné 300.0
Tenofovir dizoproksil fumarat 300.0
Celulozé mikrokristaline 103.8
Kroskarmelozé natriumi 23.4
Silicé koloidale 7.80
Stearat magnezi 7.80
Stearil fumarat natriumi 7.80
Ekstragranulare
Kroskarmelozé natriumi 23.40
Stearat magnezi 6.00
Pesha e Shtresés 2 780.0
Pesha e Bérthamés sé Tabletés 1560
Cipa veshése e hollé Opadri 11 39K 39.00
Dyll Karnauba 0.05
Pesha e Tabletés me veshje té 1599
hollé

17. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 1 qé pérmban:
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Pérbérésit Sasia
[mg]
Shtresa 1
Intragranulare
Doraviriné 100.00
Sucinat acetati i hipromelozés 400.0
— LG (HPMC-ASLG)
Celulozé mikrokristaline 224.0
Kroskarmelozé natriumi 24.0
Silicé koloidale 4.00
Stearat magnezi 2.00
Ekstragranulare
Kroskarmelozé natriumi 24.00
Stearat magnezi 2.00
Pesha e Shtresés 1 780

Shtresa 2

Intragranulare

Tenofovir dizoproksil fumarat 300.0
Celulozé mikrokristaline 51.93
Kroskarmelozé natriumi 11.70
Silicé koloidale 3.12
Stearil fumarat natriumi 4.50
Stearat magnezi 4.50
Intragranulare
Lamivudiné 300.0
Celulozé mikrokristaline 55.68
Kroskarmelozé natriumi 11.70
Silicé koloidale 3.12
Stearil fumarat natriumi 2.25
Stearat magnezi 2.25
Ekstragranulare
Kroskarmelozé natriumi 23.40
Stearat magnezi 6.00
Pesha e Shtresés 2 780
Pesha e Bérthamés sé Tabletés 1560
Cipa veshése e hollé Opadri 11 39K 39.00
Pesha e Tabletés me veshje té 1599
hollé
(11) 10505

(97) EP3127544 / 15/09/2021
(96) 15773963.2 / 03/04/2015
(22) 18/10/2021

(21) AL/P/ 2021/761

(54) ILAC ANTITUMORAL QE PERMBAN KOMPLEKS PLATINI ANTITUMORAL DHE

RRITES EFEKTI ANTITUMORAL
02/12/2021
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(30) 2014078242 04/04/2014 JP and 2015024802 10/02/2015 JP

(71) Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

1-27, Kanda Nishiki-cho, Chiyoda-kuTokyo 101-8444, JP

(72) OKABE, Hiroyuki (c/o TAIHO PHARMACEUTICAL CO. LTD.3 Okubo, Tsukuba-shilbaraki 300-

2611)

(74) FATOS DEGA

Rr. Nikolla Tupe, N.2, H.4, A.30

(57)

1. Njé agjent antitumoral gé pérbéhet prej njé ilagi t¢ kombinuar gé pérmban trifluridiné dhe hidroklorur

tipiracili né raportin molar 1:0.5,
ku agjenti antitumoral pérdoret né kombinim me njé kompleks platini antitumoral,
ku njé dozé ditore e ilagit t¢ kombinuar né njé dité administrimi té ilacit té kombinuar éshté 50 deri
100% té dozés sé rekomanduar té ilagit té kombinuar pér pérdorim né monoterapi, dhe njé dozé
ditore e kompleksit té platinit antitumoral né njé dité administrimi té kompleksit té platinit
antitumoral éshté 50 deri 100% té dozés sé rekomanduar t& kompleksit té platinit antitumoral pér
pérdorim né monoterapi, pér pérdorim né mjekimin e njé tumori.

2. Agjenti antitumoral pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kompleksi i platinit antitumoral éshté
cisplating, karboplating, ose oksaliplatiné.

3. Agjenti antitumoral pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 2, ku njé dozé ditore e ilagit té
kombinuar né njé dité administrimi té ilagit t& kombinuar éshté 35 deri 70 mg/m?/dité.

4. Agjenti antitumoral pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku njé dozé ditore e
cisplatings né njé dité administrimi t& cisplatinés éshté 45 deri 90 mg/m?/dité.

5. Agjenti antitumoral pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku njé dozé ditore e
karboplatinés né njé dité administrimi té karboplatinés éshté 200 deri 400 mg/m?/dité.

6. Agjenti antitumoral pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku njé dozé ditore e
oksaliplatinés né njé dité administrimi té oksaliplatinés éshté 65 deri 130 mg/m?/dité.

7. Agjenti antitumoral pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ku kanceri objektiv (target)
éshté kanceri tretés ose kanceri i mushkeérive.

8. Agjenti antitumoral pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ku kanceri objektiv éshté
kanceri kolorektal, kanceri gastrik, ose kanceri i mushkeérive.

9. Njé rrités efekti antitumoral pér pérdorim né rritjen e efektit antitumoral té njé kompleksi platini
antitumoral, ku rritési i efektit antitumoral pérbéhet prej njé ilaci t¢ kombinuar qé pérmban trifluridiné dhe
hidroklorur tipiracili né raportin molar 1:0.5,

ku njé dozé ditore e ilagit t¢ kombinuar, né njé dité administrimi té ilacit t& kombinuar, é&shté 50 deri 100%
té dozés sé rekomanduar té ilagit té kombinuar pér pérdorim né monoterapi, dhe njé dozé ditore e
kompleksit té platinit antitumoral, né njé dité administrimi t& kompleksit té platinit antitumoral, éshté 50
deri 100% té dozés sé rekomanduar té kompleksit té platinit antitumoral pér pérdorim né monoterapi.

10. Njé agjent antitumoral pér pérdorim né mjekimin e njé pacienti me kancer gé ka marré njé ilag té
kombinuar qé pérmban trifluridiné dhe hidroklorur tipiracili né raportin molar 1:0.5, ku agjenti
antitumoral pérbéhet prej njé kompleksi platini antitumoral,

ku njé dozé ditore e ilagit t¢ kombinuar, né njé dité administrimi té ilacit t¢ kombinuar, &shté 50 deri 100%
té dozés sé rekomanduar té ilagit té kombinuar pér pérdorim né monoterapi, dhe njé dozé ditore e
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kompleksit té platinit antitumoral, né njé dité administrimi té kompleksit té platinit antitumoral, &shté 50
deri 100% té dozés sé rekomanduar té kompleksit té platinit antitumoral pér pérdorim né monoterapi.

(11) 10506

(97) EP3052625 / 25/08/2021

(96) 14777525.8 / 30/09/2014

(22) 18/10/2021

(21) AL/P/ 2021/762

(54) MOLEKULA TE ARNSI SPECIFIKE TENOTCH 1

02/12/2021

(30) 13004722 30/09/2013 EP

(71) Soluventis GmbH

Im Lottental 36, 44801 Bochum, DE

(72) SCHREIBER, Soren (Tulpenweg 12, 58454 Witten)

(74) Vladimir Nika

Bul. Gj. Fishta, Palll1 Jeshil, prane Shallvareve, Kati 6, Nr. 16

(57)

1. Molekulé acidi nukleik gé pérfshin njé strukturé me dy fije,

ku struktura me dy fije formohet nga njé fije e paré dhe njé fije e dyté,

ku fija e paré pérbéhet nga njé copé e paré e nukleotideve fginje dhe fija e dyté pérfshin njé copé té dyté té
nukleotideve fqginje, ku copa e paré e nukleotideve fginje pérfshin njé sekuencé nukleotide té
5’ACGAGCUGGACACACUGGUC 3’ (SEK ID NR: 1); dhe

ku molekula e acidit nukleik éshté e afté té shkaktojé heshtje pas transkriptimit té njé gjeni dhe ku gjeni
éshté Notch 1 njeriu.

2. Molekulé acidi nukleik sipas pretendimit 1, ku copa e dyté e nukleotideve fginje éshté té paktén
pjesérisht plotésuese e njé pjese té copés sé paré té nukleotideve fginje.

3. Molekulé acidi nukleik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 2, ku copa e paré e nukleotideve fginje
pérfshin 19 deri né 25 nukleotide dhe mé e preferueshme 19 deri né 23 nukleotide dhe/ose ku copa e dyté
e nukleotideve fqginje pérfshin 13 deri né 29 nukleotide, mundésisht 17 deri né 25 ose 19 deri né 25
nukleotide dhe mé e preferueshme 19 deri né 23 nukleotide.

4. Molekulé acidi nukleik sipas secilit nga pretendimet 1 deri né 3, ku molekula e acidit nukleik éshté me
fund té garté né té paktén njérin fund, ose ku molekula e acidit nukleik éshté e dalé né té paktén njérin
fund.

5. Molekulé acidi nukleik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku copa e paré e nukleotideve fginjé
pérfshin sekuencén nukleotide 5> ACGAGCUGGACCACUGGUCATAT 3’ (SEK ID NR: 4).

6. Molekulé acidi nukleik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku copa e dyté e nukleotideve fginje
pérfshin sekuencén nukleotide 5> GACCAGUGGUCCAGCUCGUdTAT 3’ (SEK ID NR: 5).

7. Molekulé acidi nukleik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku njé ose mé shumé nukleotide gé
formojné copén e paré té nukleotideve fginje modifikohen dhe/ose ku njé ose mé shumé nukleotide gé
formojné copén e dyté té nukleotideve ngjitur jané t& modifikuar.

8. Molekulé acidi nukleik sipas pretendimit 7, ku modifikimi i njé ose mé shumé nukleotideve éshté njé
modifikim i pjesés sé shegerit té njé ose mé shumé nukleotideve dhe/ose njé modifikim i pjesés sé fosfatit
té njé ose mé shumé nukleotideve.

9. Molekulé acidt nukleik sipas pretendimit 8, ku modifikimi i pjesés sé shegerit zgjidhet nga grupi gé
pérfshin 2°O-metil dhe 2’-F.

10. Molekulé acidi nukleik sipas secili prej pretendimeve 8 deri né 9, ku modifikimi i pjesés sé fosfatit
éshté i tillé gé njé lidhje fosforotioate formohet midis dy nukleotideve.
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11. Molekulé acidi nukleik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku molekula e acidit nukleik
pérbéhet nga
a) njé copé e paré e nukleotideve fginje gé pérfshin sekuencén e méposhtme nukleotide:
5’acGaGcUgGaCcAcUgGuCdTsdT 3’ (SEK ID NR: 69), dhe
njé copé e dyté e nukleotideve fginje qé pérfshin sekuencén e méposhtme nukleotide:
57 GAcCaGuGgUcCaGcUcGudTsdT 3’ (SEK ID NR: 70), ose

b) njé copé e paré e nukleotideve fginje qé pérfshin sekuencén e méposhtme nukleotide:
5> acGaGcUgGaCcAcUgGuCdTsdT 3’ (SEK ID NR: 69), dhe
njé njé copé e dyté e nukleotideve fginje qé pérfshin sekuencén e méposhtme nukleotide:
5> ACcAgUQGUCCcAgCuCegdTsdT 3° (SEQ ID NR: 72),

ku njé nukleotid i vogél tregon se nukleotidi éshté 2'-F i modifikuar dhe njé nukleotid i nénvizuar tregon
se nukleotidi éshté modifikuar me 2'-O-metil dhe

ku dTsdT tregon se né skajin 3' &shté lidhur njé nukleotid i pérbéré nga dy dT, ku dy dT lidhen né ményré
kovalente pérmes njé lidhjeje fosforotioate.

12. Molekulé acidi nukleik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, pér pérdorim né njé metodé pér
trajtimin dhe/ose parandalimin e njé sémundjeje ose pér pérdorim né njé metodé pér rivendosjen e
ndjeshmérisé té gelizave kanceroze ndaj ilaceve.

13. Nanoemulsion gé pérfshin njé fazé me ndérprerje dhe njé fazé ujore té vazhdueshme dhe njé molekulé
acidi nukleik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11.

14. Nanoemulsioni sipas pretendimit 13, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin dhe/ose parandalimin e
njé sémundjeje ose pér pérdorim né njé metodé pér rivendosjen e ndjeshmérisé té gelizave kanceroze ndaj
ilaceve.

15. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé molekulé acidi nukleik té secilit prej pretendimeve 1 deri né
11 dhe/ose njé nanoemulsion sipas pretendimit 13, dhe njé ekcipient farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 10507

(97) EP3017108 / 29/09/2021

(96) 13753670.2 /04/07/2013

(22) 18/10/2021

(21) AL/P/2021/763

(54) LITAR TERHEQJEJE QE PERMBAN NJE BERTHAME NJEPJESESHE

02/12/2021

(30)

(71) Arcelormittal Wire France

25 Avenue de Lyon BP 96, 01000 Bourg en Bresse, FR

(72) COUTAZ, Benjamin (2 Clos du Village, 01250 Ceyzeriat); COURTEBRAS, Marc (65, route Monts,
01570 Feillens) ;BARON, Pierre-Francois (72 Rue Louison Bodet, 01000 St Denis Les Bourg)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé kabllo térheqgjeje (1) gé pérfshin njé bérthamé njépjeséshe (2) gé pérfshin njé bérthamé té
brendshme gendrore (4) té pajisur né periferi té saj me njé séré velézash té vendosura rregullisht (5) duke
formuar kanal té ngushté prités (6) ndérmjet tyre, seksioni kryq i té cilave éshté té paktén pjesérisht rrethor
dhe, fijet (3) té vendosura rreth bérthamés sé pérmendur (2) duke futur né secilén prej kanaleve té ngushté
prités (6), né ményré gé asocimi i bérthamés (2) dhe fijeve té pérmendura (3) té shfagé njé mbéshtjellése
té jashtme né njé formé thelbésisht cilindrike, fijet (3) jané ngulitur né kanalin e ngushté prités (6), edhe
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pse pa shkaktuar gé velézat (5) gé i ndajné ato té Iékunden, diametri i kanalit té ngushté prités (6) éshté mé
i vogél se ai i fijeve (3).

2. Njé kabllo sipas pretendimit 1, pér té cilin velézat e pérmendura (5) kané njé modul kompresimi té
ndryshém nga ai i bérthamés sé brendshme gendrore (4).

3. Njé kabllo sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 2, nga i cili bérthama e brendshme gendrore (4)
pérfshin mé tej njé fije (8) té zhytur né bérthamén e brendshme té pérmendur (4), fija e pérmendur (8) me
madhési pér té marré pjesé né pérthithjen e forcave térhegése té transmetuara nga kabllo ose pér ta peshuar
até.

4. Njé kabllo sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 3, bérthama e brendshme gendrore e té cilit pérmban mé
tej fibrat, e zgjedhur né ményré gé té marré pjesé né pérthithjen e forcave térhegése té transmetuara nga
kablloja ose pér ta peshuar até.

5. Njé kabllo sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, pér té cilin materialet gé pérbéjné bérthamén e
pérmendur (2) jané polimere gé pérfshijné ngarkesa té destinuara pér té pérmirésuar vetité e tyre mekanike
pérsa i pérket ngjeshjes, dhe/ose pér t'u dhéné atyre veti té rezistencés ndaj rrezatimit ultravjolicé dhe/ose
pér t'i béré ato pércues elektrikisht, dhe/ose pér t'u dhéné atyre veti lubrifikuese.

6. Njé kabllo sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, nga té cilét numri i fijeve pérbéhet nga 3 dhe 16
dhe preferohet té jeté i barabarté me 6.

7. Njé kabllo sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, prej té cilit fillesat (3) jané ngjeshur
individualisht para montimit me bérthamén njépjeséshe (2).

8. Pérdorimi i njé kablloje sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 si njé kabllo térheqgése e pastér ose si
njé kabllo transportuese.

(11) 10508

(97) EP3592745 / 28/07/2021

(96) 18711666.0/ 12/03/2018

(22) 18/10/2021

(21) AL/P/2021/765

(54) PIRIMIDOPIRIMIDINONE TE DOBISHME SI FRENUES T WEE-1 KINAZES
02/12/2021

(30) 201703881 10/03/2017 GB

(71) Almac Discovery Limited

Almac House 20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon, Armagh BT63 5QD, GB

(72) HEWITT, Peter (c/o Almac Discovery LimitedAlmac House20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon
BT63 5QD); BURKAMP, Frank (c/o Almac Discovery LimitedAlmac House20 Seagoe Industrial Estate,
Craigavon BT63 5QD); WILKINSON, Andrew (c/o Almac Discovery LimitedAlmac House20 Seagoe
Industrial Estate, Craigavon BT63 5QD); MIEL, Hugues (c/o Almac Discovery LimitedAlmac House20
Seagoe Industrial Estate, Craigavon BT63 5QD) ;O'DOWD, Colin (c/o Almac Discovery LimitedAlmac
House20 Seagoe Industrial Estate, Craigavon BT63 5QD)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé pérbérje qé ka formulén (1):
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~N OCI
Cx)
A
; |
()

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose derivati N-oksid i saj.

2. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose Derivati Noksid i saj, dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

3. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 2 gé pérfshin njé ose mé shumé agjenté farmaceutikisht aktivé
shtesé.

4. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose derivati N-oksid i saj, ose
kompozimi farmaceutikisht i pretendimit 2 ose 3, pér pérdorim né terapi.

5. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose derivati N-oksid i saj, ose
kompozimi farmaceutikisht i pretendimit 2 ose 3, pér pérdorim si njé medikament.

6. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose derivati N-oksid i saj, ose
kompozimi farmaceutikisht i pretendimit 2 ose 3, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e kancerit.

7. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose derivati N-oksid i saj, ose
kompozimi farmaceutikisht i pretendimit 2 ose 3, pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancere kardiake, kancere té mushkeérisé, kancere gastrointestinale,
kancere té traktit gjenitourinar, kancere té mélcisé, kancere té kockave,kancere té sistemit nervor, kancere
gjinekologjike, kancere hematologjike, kancere té lékurés dhe kancere té gjéndrave mbiveshkore, dhe
kancere té tillé si tumore adrenale, té kanalit biliar, té fshikézés, té gjakut, té kockave dhe indit lidhor, té
trurit dhe sistemit nervor gendor, té gjirit, té qafés sé mitrés, té zorrés sé trashé dhe rektal (kolorektal),
endometrial, ezofageal, té fshikézés sé témthit, té kokés dhe gafés, Limfoma Hodgkin, hipofarangeal, té
veshkave, laringeal, leugemi, t& mélgisé, té mushkérisé, limfoma, tumore mediastinale, melanoma
(melanoma malinje), mesotelioma, mieloma e shuméfishté, e kavitetit nazal, nazofaringeal, tumore
neuroendokrine, limfoma jo-Hodgkin, orale, ezofagu, orofaringeal, té vezoreve, té pankreasit, té sinusit
paranazal, té paratiroides, té penisit, tumore té hipofizés, té prostatés, té€ gjéndrave té péshtymés, sarkoma,
té I8kurés, té shtyllés kurrizore, té stomakut, testikular, té tiroides, té uretrés, té mitrés, vaginal dhe vulvar.

8. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose derivati N-oksid i saj, ose
kompozimi farmaceutikisht i pretendimit 2 ose 3, pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté
zgjedhur nga kanceri i zorrés sé trashé dhe rektal (kolorektal), kanceri i kokés dhe i gafés, kanceri i
mushkérive, kanceri i ezofagut, kanceri i vezoreve dhe kanceri i pankreasit.

9. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose derivati N-oksid i saj, ose

kompozimi farmaceutikisht i pretendimit 2 ose 3, pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté
kanceri i mushkérive.
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10. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose derivati N-oksid i saj, ose
kompozimi farmaceutikisht i pretendimit 2 ose 3, pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté
kancer i vezoreve.

11. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose derivati N-oksid i saj, ose
kompozimi farmaceutikisht i pretendimit 2 ose 3, pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri éshté
kancer i trurit dhe i sistemit nervor gendror.

(11) 10509
(97) EP3660047 /13/10/2021
(96) 19218187.3/02/05/2013
(22) 19/10/2021
(21) AL/P/2021/767
(54) ANTITRUPA HUMANE TEK FEL D1 DHE METODA TE PERDORIMIT TE TYRE
02/12/2021
(30) 201261642083 P 03/05/2012 US; 201261718044 P 24/10/2012 US and 201361783312 P
14/03/2013 US
(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591-6707, US
(72) MURPHY, Andrew J. (10 Newton Court, Croton-on-Hudson, NY 10520) ;ORENGO, Jamie (17
Maple Moore Lane, Cortlandt Manor, NY 10567)
(74) Arben Kryeziu
Rruga "ldriz Dollaku", P. 5, Sh. 2, Ap. 39, Tirané, Kutia Postare 8198/AL
(57)
1. Njé antitrup monoklonal human i izoluar ose fragment i tij antigen-lidhés gé lidhet né ményré
specifike tek alergeni i maces Fel d1, ku:

antirupi ose fragmenti i tij antigen-lidhés pérfshin (i) njé HCVR gé ka njé sekuencé amino
acide té SEQ ID NO: 306; dhe (ii) njé LCVR qé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID
NO: 314,

dhe ku antitrupi ose fragmenti i tij antigen-lidhés éshté njé izotip ndryshe nga njé izotip
IgA.

2. Antitrupi monoklonal human i izoluar ose fragment i tij antigen-lidhés i pretendimit 1 gé ka njé
izotip té pérzgjedhur nga grupi gé pérfshin (pérbéhet nga) njé IgG1, njé IgG2 dhe njé 1gG4.

3. Pérbérje farmaceutike qé pérmban njé sasi terapeutikisht efektive té njé ose mé shumé antitrupave
monoklonalé humané té izoluar, ose fragmente té tyre antigen-lidhése, té pretendimit 1 ose 2, té
cilat lidhen né ményré specifike me Fel d1, sé bashku me njé ose mé shumé eksipienté
farmaceutikisht té pranueshém.

4. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 3, gé pérmban edhe njé antitrup té dyté monoklonal human té
izoluar, ose njé fragment antigen-lidhés té tij gé lidhet né ményré specifike tek Fel d1.

5. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 4, ku:

(Dantitrupi i dyté monoklonal human i izoluar, ose fragment i tij antigen-lidhés gé lidhet né
ményré specifike tek Fel d1, pérmban njé cift sekuence amino acide HCVR/LCVR i pérzgjedhur
nga grupi i pérbéré nga SEQ ID Nos: 18/26, 66/74, 130/138, 162/170, 322/330 dhe 370/378;
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(i1) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar, ose fragment i tij antigen-lidhés gé lidhet né
ményré specifike tek Fel d1, pérmban njé cift sekuence amino acide HCVR/LCVR i pérzgjedhur
nga grupi i pérbéré nga SEQ ID Nos: 18/26 dhe 322/330;

(iii) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar, ose fragment i tij antigen-lidhés gé lidhet né
ményré specifike tek Fel d1, pérmban njé cift sekuence amino acide HCVR/LCVR qé pérbéhet nga
SEQ ID Nos: 66/74;

(1V) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar, ose fragment i tij antigen-lidhés qé lidhet né
ményré specifike tek Fel d1, pérmban njé cift sekuence amino acide HCVR/LCVR qé pérbéhet
nga SEQ ID Nos: 130/138;

(v) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar, ose fragment i tij antigen-lidhés gé lidhet né
ményré specifike tek Fel d1, pérmban njé cift sekuence amino acide HCVR/LCVR qé pérbéhet nga
SEQ ID Nos: 322/330;

(vi) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar, ose fragment i tij antigen-lidhés gé lidhet né
ményré specifike tek Fel d1, pérmban njé cift sekuence amino acide HCVR/LCVR qé pérbéhet nga
SEQ ID Nos: 18/26; ose

(vii) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar, ose fragment i tij antigen-lidhés gé lidhet né
ményré specifike tek Fel d1, pérmban njé cift sekuence amino acide HCVR/LCVR gé pérbéhet
nga SEQ ID Nos: 370/378.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 4, qé pérmban dy ose mé shumé antitrupa monoklonalé
humané té izoluar gé lidhen né ményré specifike me Fel d1, ose fragmente antigen-lidhése té tyre,
ku antitrupi i dyté human i izoluar ose fragmenti antigen-lidhés i tij gé lidhet né ményré specifike
me Fel d1 pérmban njé cift sekuence amino acide HCVR/LCVR té pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga SEQ ID Nos: 18/26, 66/74, 130/138, dhe 162/170.

Njé molekulé e acidit nukleik gé kodifikon njé antitrup monoklonal human, ose njé fragment té tij
gé lidhet né ményré specifike tek Fel d1 sipas pretendimit 1 ose 2; njé vektor shprehés qé pérmban
molekulén e acidit nukleik; ose njé gelizé pritése gé pérmban vektorin shprehés.

Njé sasi efektive e njé ose mé shumé antitrupash monoklonalé humané té izoluar ose fragmente
antigen-lidhése té tyre gé lidhen né ményré specifike me Fel d1, sipas pretendimit 1 ose 2; ose njé
pérbérje farmaceutike gé pérmban njé sasi efektive té njé ose mé shumé antitrupash monoklonale
humane té izoluara ose fragmente té tyre qé lidhen né ményré specifike me Fel d1 sipas ¢donjerit
prej pretendimeve 3-6, pér t’u pérdorur né njé metodé pér trajtimin (kurimin) e:

(a) e njé pacienti i cili demonstron njé ndjeshméri ndaj, ose njé reaksion alergjik kundrejt ,
njé maceje, copézave té lékurés té maces, gimeve té maces ose té njé pjese té tyre, ose ndaj
proteinés Fel d1, metodé e cila pérfshin pérdorimin e antitrupit , fragmentit té tij, ose té
pérbérjes farmaceutike tek njé pacient né nevojé, ku ndjeshméria ndaj, ose njé reaksion
alergjik kundrejt, njé maceje, copézave té Iékurés té maces, gimeve té maces ose té njé
pjese té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1 ose shmanget ose ulet né gjendjen e té sémurit
dhe/ose né kohén e vazhdimit, ose qé frekuenca dhe/ose koha e vazhdimit, ose ashpérsia
e ndjeshmérisé ndaj njé reaksioni alergjik kundrejt, njé maceje, copézave té lékurés té
maces, gimeve té maces ose té njé pjese té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1 zvogélohet pas
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marrjes (pérdorimit) té njé ose mé shumé antitrupave monoklonalé humané té izoluar ose
fragmeneve té tyre gé lidhen né ményré specifike me Fel d1, ose pas marrjes (pérdorimit)
té njé pérbérjeje qé pérmban njé ose mé shumé nga antitrupat e mésipérme; ose

(b) e té paktén njé simptome ose komplikacioni té shogéruar me njé ndjeshméri ndaj, ose
reaksion alergjik kundrejt njé maceje, copézave té lékurés té maces, qimeve té maces ose
té njé pjese té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1, metodé e cila pérfshin pérdorimin e
antitrupit, fragmentit té tij, ose té pérbérjes farmaceutike tek njé pacient né nevojé, ku té
paktén njé simptomé ose njé komplikacion i shogéruar me ndjeshmériné ndaj, ose
reaksion alergjik kundrejt, njé maceje, copézave té Iékurés té maces, gimeve té maces ose
té njé pjese té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1 shmanget, ose pérmirésohet, ose gé
frekuenca dhe/ose koha e vazhdimit , ose ashpérsia e ndjeshmérisé ndaj, ose reaksioni
alergjik kundrejt, njé maceje, copézave té lékurés té maces, gimeve té maces ose té njé
pjese té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1 pakésohet pas administrimit té njé ose mé shumé
antitrupave monoklonalé humané té izoluar ose fragmenteve té tyre gé lidhen né ményré
specifike me Fel d1, ose pas administrimit té njé pérbérjeje gé pérmban ndonjé ose mé
shumé nga antitrupat e mésipérme.

9. Ato njé ose mé shumé antitrupa monoklonalé humané té izoluar ose fragmente té tyre antigen-
lidhése, ose pérbérja farmaceutike gé pérmban njé sasi efektive té njé ose mé shumé antitrupave
monoklonalé humané té izoluar ose fragmente té tyre gé lidhen né ményré specifike me Fel d1,
pér t’u pérdorur sipas metodé€s (a) ose (b) t€ pretendimit 8:

(@) ku metoda né fjalé pérfshin edhe marrjen (administrimin) e njé sasie efektive té njé
agjenti té dyté terapeutik i dobishém pér zvogélimin e njé reaksioni alergjik ndaj njé
maceje, copézave té lékurés té maces, gimeve té maces ose té njé pjese té tyre, ose ndaj
proteinés Fel d1, né ményré opsionale ku agjenti i dyté terapeutik pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga njé kortikosteroid, njé dilator bronkial, njé antihistamine, epinephrine, njé
dekongjestant, njé antitrup tjetér i ndryshém tek Fel d1 dhe njé vaksiné peptide; dhe/ose
(b) ku trajtimi sjell si rezultat njé reduktim né rhinitisin alergjik, koniunktiivitin alergjik,
astmén alergjike, ose njé reaksion anafilaktik pas ekspozimit té pacientit ndaj njé maceje,
copézave té lékurés té maces, gimeve té maces ose té njé pjese té tyre, ose ndaj proteinés
Fel d1.

10. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 3 gé pérmban dy ose mé shumé antitrupa monoklonalé
humané té izoluar gé lidhen né ményré specifike me Fel d1, ose fragmente antigen-lidhése té tyre,
ku antitrupi human i paré ose fragmenti antigen-lidhés i tij pérbéhet nga ¢ifti i sekuencés amino
acide HCVR/LCVR i SEQ ID NO: 306/314, dhe ku njé ose mé shumé antitrupa té tjeré humané
ose fragmente antigen-lidhése té tyre pérbéhen nga cifte té sekuencés amino acide HCVR/LCVR
té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga SEQ ID Nos: 18/26, 66/74, 130/138, dhe 162/170.
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1. Njé inhibitor i proteinés 8 e tipit angiopoietin (ANGPTLS) pér t’u pérdorur n€ njé metodé té
trajtimit té njé pacienti gé vuan nga hyperlipidemia e kombinuar me njé inhibitor té proteinés 3 e
tipit angiopoietin (ANGPTL3), ku inhibitori i ANGPTLS8 éshté njé antitrup ose njé fragment i tij
antigen-lidhés gé lidhet né ményré specifike me ANGPTLS8 dhe pérfshin njé zinxhir té réndé
CDR1 (HCDR1) icili ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO:2, nj¢ HCDR2 gé ka njé
sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 3, njé HCDR 3 gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID
NO: 4, njé zinxir té lehté CDR1 (LCDR1) gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 6, njé
LCDR2 gé ka njé sekuencé amino acide t¢ SEQ ID NO: 7, dhe njé LCDR3 gé ka njé sekuencé
amino acide té SEQ ID NO: 8; dhe inhibitori i ANGPTL3 éshté njé antitrup ose njé fragment
antigen lidhés i tij gé lidhet né ményré specifike tek ANGPTL3 dhe pérfshin njé HCDR1 gé ka njé
sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 11, nj¢ HCDR2 gé ka nje sekuencé amino acide té SEQ ID
NO: 12, njé HCDR3 gé ka njé sekuencé amino acide té€ SEQ ID NO: 13, njé LCDR1 qgé ka njé
sekuencé amino acide té SEQ ID NO:15, njé LCDR2 gé ka njé sekuencé amino acide t¢ SEQ ID
NO: 16, dhe njé¢ LCDR3 gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 17.

2. Njé inhibitor 1 proteinés 3 e tipit angiopoietin (ANGPTL3) pér t’u pérdorur né njé metodé t&
trajtimit té njé pacienti gé vuan nga hyperlipidemia e kombinuar me njé inhibitor té proteinés 8 e
tipit angiopoietin (ANGPTLS8), ku inhibitori i ANGPTLS3 é&shté njé antitrup ose njé fragment i tij
antigen-lidhés gé lidhet né ményré specifike me ANGPTL3 dhe pérfshin njé zinxhir té réndé
CDR1 (HCDR1) icili ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO:11, njé HCDR2 qé ka njé
sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 12, njé HCDR 3 gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ 1D
NO: 13, njé zinxir té lehté CDR1 (LCDR1) gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 15,
njé LCDR2 qé ka njé sekuencé amino acide t&¢ SEQ ID NO: 16, dhe njé LCDR3 gé ka njé
sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 17; dhe inhibitori i ANGPTLS8 éshté njé antitrup ose njé
fragment antigen lidhés i tij gé lidhet né ményré specifike tetk ANGPTLS8 dhe pérfshin njé¢ HCDR1
gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 2, njé HCDR2 gé ka nje sekuencé amino acide té
SEQ ID NO: 3, njé HCDRS3 gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 4, njé LCDRL1 qgé ka
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njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 6, njé LCDR2 gé ka njé sekuencé amino acide t&¢ SEQ
ID NO: 7, dhe njé LCDR3 gé ka njé sekuencé amino acide té€ SEQ ID NO: 8.

3. Pérbérje farmaceutike pér t’u pérdorur né njé metodé té trajtimit té njé pacienti qé vuan nga
hyperlipidimia, ku pérbérja pérmban njé sasi terapeutikisht efektive té njé kombinimi té njé
inhibitori té proteinés 8 e tipit angiopoietin (ANGPTLS) dhe té njé inhibitori té proteinés 3 e tipit
angiopoietin (ANGPTL3), ku inhibitori i ANGPTLS éshté njé antitrup ose njé fragment antigen-
lidhés i tij gé lidhet né ményré specifike tek ANGPTLS8 dhe pérfshin njé zinxhir té réndé CDR1
(HCDR1) i cili ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 2, njé HCDR2 qé ka njé sekuencé
amino acide té SEQ ID NO: 3, njé¢ HCDR 3 gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 4, njé
zinxhir té lehté CDR1 (LCDR1) qgé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 6, njé LCDR2 qgé
ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 7, dhe njé¢ LCDR3 gé ka njé sekuencé amino acide té
SEQ ID NO: 8; dhe inhibitori i ANGPTL3 éshté njé antitrup ose njé fragment antigen lidhés i tij
gé lidhet né ményré specifike tek ANGPTL3 dhe pérfshin njé HCDR1 gé ka njé sekuencé amino
acide té SEQ ID NO: 11, njé HCDR?2 qé ka nje sekuencé amino acide t& SEQ ID NO: 12, njé
HCDR3 gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 13, njé LCDR1 gé ka njé sekuencé amino
acide té SEQ ID NO:15, njé LCDR2 qé ka njé sekuencé amino acide t¢ SEQ ID NO: 16, dhe njé
LCDR3 gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 17.

4. Inhibitori 1 ANGPTLS pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 1, inhibitori 1 ANGPTL3 pér t’u
pérdorur né metodén e pretendimit 2, ose pérbérja farmaceutike pér t’u pérdorur né metodén e
pretendimit 3, ku:

(@) hyperlipidimia éshté hyperlipidemi e trashégueshme ose njé hyperlipidimi e marré
(fituar), ku, né ményré opsionale (i) hyperlipidimia e trashégueshme éshté
hyperkolesterolemia e pérzgjedhur nga grupi qé pérfshin hyperkolesteroleminé e
trashégueshme heterozigoze (HeFH) dhe hyperkolesteroleminé e trashégueshme
homozigoze (HoFH) ose (ii) hyperlipidemia e marré (fituar) éshté rezultat i pirjes sé
vazhdueshme té alkoolit, obeziteti, efektet anésore té mjekimeve (medikamenteve) (p.sh.
hormonet ose steroidet), diabeti, sémundja e veshkave, funskion i ulét i gjendrave tiroide,
ose shtatzania; ose

(b) hyperlipidimia pérzgjidhet nga grupi gé pérfshin hyperlipoproteineming,
hyperkolesteroleminé, hypertriglicerideminé, dhe hyperkilomikroneminé.

5. Inhibitori i ANGPTLS pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 1, inhibitori 1 ANGPTL3 pér t’'u
pérdorur n€ metodén e pretendimit 2, ose pérbérja farmaceutike pér t’u pérdorur né metodén e
pretendimit 3, ku antitrupi, ose fragmenti antigen-lidhés i tij, gé lidhet né ményré specifike tek
ANGPTLS8 pérmban njé HCVR me njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 1 dhe njé LCVR gé
ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 5.
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10.

Inhibitori i ANGPTLS pér t’u pérdorur n€ metodén e pretendimit 1, ose inhibitori i ANGPTL3 pér
t’u pérdorur n€ metodén e pretendimit 2, ku inhibitori i ANGPTLS i1 béhet pacientit nén l1ékuré
0se né ményré intravenoze.

Inhibitori i ANGPTLS pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 1, inhibitori i ANGPTL3 pér t'u
pérdorur né metodén e pretendimit 2, ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim né metodén e
pretendimit 3, ku

(a) antitrupi ose fragmenti antigen-lidhés i tij, gé lidhet né ményré specifike tek ANGPTL3
pérmban njé HCVR gé ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 10 dhe njé LCVR qé
ka njé sekuencé amino acide té SEQ ID NO: 14; dhe/ose

(b) antitrupi i ANGPTL3 éshté evinacumab.

Inhibitori i ANGPTLS pér t’u pérdorur n€ metodén e pretendimit 1, ose inhibitori i ANGPTL3 pér
t’u pérdorur né metodén e pretendimit 2, ku inhibitori i ANGPTL3 i béhet pacientit nénlékuré ose
né ményré intravenoze.

Inhibitori i ANGPTLS pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 1, ose inhibitori i ANGPTL3 pér
t’u pérdorur né metodén e pretendimit 2, ku

(@) inhibitori it ANGPTLS8 dhe inhibitori i ANGPTL3 i béhen pacientit njékohésisht ose né
ményré té njé pas njéshme; ose

(b) inhibitori i ANGPTLS dhe inhibitori i ANGPTL3 i jepen pacientit né koncentrime
terapeutikisht efektive me pérbérje farmaceutike té vecanta ose té ko-formuluara né njé
pérbérje farmaceutike té vetme.

Pérbérja farmaceutike pér t’u pérdorur né metodén e pretendimit 3, ku pérbérja farmaceutike i
béhet pacientit nén lékuré ose né ményré intravenoze.
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