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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 Islands / 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
Denmark / Danimarka

Djibouti / Xhibuti

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
Ccv
KY
CF
D
CL
CN
CO
KM
CG

CR
Cl

HR
Cu
CYy
Cz
DK
DJ



Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori
Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea
Estonia / Estonia
Ethiopia / Etiopia
Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland
France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia
Georgia / Gjeorgjia
Germany / Gjermania
Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari
Greece / Greqia

Grenada / Granada
Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi
Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria
Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

Iran / Irani

Iraq / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika
Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau
Madagascar / Madagaskari

DM
DO
EC
EG
sV
GQ
ER
EE
ET
FK
FJ
Fi
FR
GA

GM
GE
DE
GH
Gl
GR
GD
GT
GN

GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN
ID
IR

1Q

IL
IT
JM
JP
JO
Kz
KE
Kl
KR
KG
KW
LA
LV
LB
LS
LR
MO
MG



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
Saudi Arabia / Arabia Saudite

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

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
SA
SN
sC
SL
SG
SK



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

Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
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SY
TW
TH
TG
TO
1T
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TR
™
TC
TV
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UA
AE
GB
TZ
us
uYy
uz
VU
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
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ZW



PATENTA TE LESHUARA



(11) 11033
(97) EP2985284 / 03/11/2021
(96) 14782759.6 / 10/04/2014
(22) 31/01/2022
(21) AL/P/ 2022/58
(54) DERIVATET BISAMIDE TE ACIDIT DIKARBOKSILIK, PERDORIMI | TYRE, PERBERJE
FARMACEUTIKE E BAZUAR MBI TE DHE METODAT PER PRODHIMIN E DERIVATEVE TE
BISAMIDEVE TE ACIDIT DIKARBOKSILIK
29/08/2022
(30) 2013116822 12/04/2013 RU
(71) Treamid Therapeutics GmbH
Building S141, Muellerstrasse 178, 13353 Berlin, DE
(72) NEBOLSIN, Vladimir Evgenievich (ul. Golitsynykaya, 457 Borzye Istrinsky r-n, Moskovskaya obl.,
143581); KROMOVA, Tatyana Alexandrovna (ul. Bilibina 17-60, 248010 Kaluga) ;ZHELTUKHINA,
Galina Alexandrovna (ul. Iskry 13/1-292, 129344 Moscow)
(74) Aleksandra Mecaj
Rr. Reshit Collaku, Pall. Shallvare, shk. 5, ap.70/4, Tirané
(57)
1. Derivat i acidit bisamid dikarboksilik i formulés sé pérgjithshme:

R /RZ R1
1\/\NH \NH/\/ ,
né té cilén:

R1 éshté njé grup i zgjedhur nga:

dhe
N
4</
S

dhe

R2 éshté njé grup i zgjedhur nga: -C(O)-(CH2)0-C(0)-, -C(0)-(CH2)1-C(0)-, -C(0)-(CH2)2-C(0)-, -C(O)-
(CH2)3-C(0)-,
-C(0)-(CH2)4-C(0)-, -C(O)(CH3)-CH2-C(0)-, dhe -C(0)-CH2-C(CH3)2-CH2-C(O)-, ose njé grup i

zgjedhur nga
0
(e} o o) , and 0

ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht e saj,



me njé kusht gé pérbérési nuk éshté njé pérbérés, né té cilin:
R1 éshté
H
N
\&?
N

dhe R2 éshté -C(O)-(CH2)3-C(O)-;
njé pérbérés, né té cilin:
R1 éshté

H
N
~0
dhe R2 éshté -C(0)-(CH2)4-C(O)-

2. Metodé pér shelatimin e ioneve té metalit in vitro népérmjet derivatit té bisamidit té acidit
dikarboksilik t& formulés sé pérgjithshme:

R _R R4
1\’/\NH 2\NH/\/ )
né té cilin:

R1 éshté njé grup i zgjedhur nga:

Nee

R2 éshté njé grup i zgjedhur nga: -C(0)-(CH2)0-C(0)-, -C(0)-(CH2)1-C(0)-, -C(0)-(CH2)2-C(0)-, -C(O)-
(CH2)3-C(0)-,
-C(0)-(CH2)4-C(0)-, -C(0)-CH2-CH(CH3)-CH2-C(0O)-, dhe -C(0)-CH2-C(CH3)2-CH2-C(0)-, ose njé

grup i zgjedhur nga
o)
A Y@ O
o] o (@] , and (]

dhe

’



ose njé kripé té pranueshme farmaceutikisht té tyre.

3. Metoda e pretendimit 2 né té cilén derivati bisamide i acidit dikarboksilik &shté i mundur té shelatojé ionet
e Zn, Cu, Fe, Mg, dhe Ca.

4. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim né parandalimin dhe/ose trajtimin e njé ose mé shumé sémundjeve té
zgjedhura nga njé sémundje virale, sémundje kardiovaskulare, sémundje neurodegjenerative, sémundje
kanceri, diabeti dhe komplikacioneve té tij kardiovaskulare, anemia tepri-hekuri, porfiria cutanea tarda,
cerroza e alkoolizmit ose cerroza alkoolike; ose né trajtimin e helmimit té kripés nga metali né tranzicion, ose
né trajtimin e njé sémundjeje té lidhur me reaksionin e oksidimit té cliruar nga rrénja me varési nga metali,
0se né trajtimin e njé sémundjeje té shkaktuar nga toksinat mikrobiale; né té cilin pérbérja né fjalé pérmban
njé sasi efektive té njé pérbérési té formulés sé pérgjithshme I:

R _R R,
1\/,\NH ‘\NH/\/ )
né té cilén

R1 éshté grup 5-antarésh i pangopur heterociklik gé pérmban nga 1 deri 2 heteroatome té zgjedhur nga N
dhe/ose S, né ményré opsionale té kondensuar me njé grup ciklik 6-antarésh té pangopur;

R2 éshté -C(0)-R3-C(0)-, né té cilin R3 éshté -(CH2)n- i zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né dy
grupe C1-C6alkil ose fenil;

dhe

n éshté njé numér i ploté nga 0 né 4;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

5. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 4, né té cilén sémundja virale éshté shkaktuar nga
hepatitis i virusit C, virusi human papilloma, HIV, ose virusi oncogjenik ARN, si virusi i leucemisé, ose né té
cilén sémundja kardiovaskulare éshté shkaktuar nga kardiotoksiciteti citostatik, depozita e kolesterolit, ose
hipertensioni.

6. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 4, né té cilin sémundja e shogéruar me reaksionin e
oksidimit té cliruar nga rrénja me varési nga metali éshté njé sémundje e lidhur me moshén, si njé katarakt,
sémundje retinale, ose pigmentim i 1ékurés; pasojat e goditjes né tru; aterosklerozat; ose njé sémundje
inflamatore, si osteoartriti ose artriti rheumatoid.

7. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 4, né té cilin sémundja neurodegjenerative éshté
sémundja e Alzheimerit, sémundja e Parkinsonit, sémundja e Eilsonit, sémundja e Huntingtonit, sklerozat
laterale amiotrofike, ose njé sémundje prion.

8. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 4, né té cilén sémundja e shkaktuar nga toksinat
mikrobiale éshté botulizém ose gangren gazoze.

9. Njé pérbérés i formulés I:
R R
N
né té cilén
R1 éshté njé grup 5-antarésh heterociklik qé pérmban nga 1 deri 2 heteroatome té zgjedhur nga N dhe/ose
S, té kondensuara né ményré opsionale me njé grup 6-antarésh té pangopur ciklik;

R2 éshté -C(0O)-R3-C(O)-, né té cilén R3 éshté -(CH2)n- e zévendésuar né ményré opsionale me njé deri dy
grupe C1-C6alkil ose fenil;



dhe

n éshté njé numér i ploté nga 0 deri 4;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim né parandalimin dhe/ose trajtimin e njé
sémundjeje té zgjedhur nga njé sémundje virale, njé sémundje kardiovaskulare, njé sémundje
neurodegjenerative, njé sémundje kanceri, diabeti dhe komplikacioneve té tij kardiovaskulare, anemia tepri-
hekuri, porfiria cutanea tarda, cerroza e alkoolizmit ose cerroza alkoolike; helmimi i kripés nga metali né
tranzicion, sémundje e lidhur me reaksionin e oksidimit té cliruar nga rrénja me varési nga metali, sémundje e
shkaktuar nga toksinat mikrobiale.

10. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 9, né té cilin sémundja virale éshté shkaktuar nga virusi i
hepatitit C, virusi human papilloma, HIV, ose virusi oncogjenik ARN, si virusi i leucemisé.

11. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 9, né té cilin sémundja kardiovaskulare éshté shkaktuar nga
kardiotoksiciteti citostatik, depozita e kolesterolit, ose hipertensioni.

12. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 9, né té cilin séundja e shogéruar me reaksionin e oksidimit nga
varésia e metalit té cliruar nga rrénja éshté njé sémundje e lidhur me moshén, si katarakt, sémundje retinale,
ose pigmentimi i Iékurés; pasojat e goditjes né tru; ateroskleroza; ose njé sémundje inflamatore, si osteoartriti,
ose artriti rheumatoid.

13. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 9, né té cilin sémundja neurodegjenerative éshté sémundja e
Alzheimerit, sémundja e Parkinsonit, sémundja e Eilsonit, sémundja e Huntingtonit, skleroza amiotrofike
laterale, ose njé sémundje prion.

14. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 9, né té cilin sémundja e shkaktuar nga toksinat mikrobiale éshté
botulizém ose gangrené gazoze.

15. Metodé pér prodhimin e njé derivati bisamid té acidit dikarboksilik t& formulés sé pérgjithshme I:
R R
RN
né té cilén

R1 éshté njé grup heterociklik 5-antarésh té pangopur gé pérmban nga 1 deri 2 heteroatome té zgjedhur nga N
dhe/ose S, té kondensuara né ményré opsionale me njé grup ciklik 6-antarésh té pangopur;

R2 éshté -C(0O)-R3-C(0)-, né té cilin R3 éshté -(CH2)n- i zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né dy
grupe C1-C6alkil ose fenil;

dhe

n éshté njé numér i ploté nga O deri né 4;

qé pérmban kondensimin e acidit dikarbokslik té formulés sé pérgjithshme II:

R40-C(0)-R3-C(0)-OR4,

né té cilén R3 éshté -(CH2)n- i zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né dy grupe C1-C6alkil ose
fenil,

n éshté njé numér i ploté nga O deri né 4, dhe

R4 éshté hidrogjen ose C1-Ce6alkil,

me njé aminé té formulés sé pérgjithshme I1I:

NH2-(CH2)2-R1,

né té cilén R1 éshté njé grup heterociklik 5-antarésh i pangopur gé pérmban nga 1 deri né 2 heteroatome té
zgjedhur nga N dhe/ose S, té kondensuara né ményré opsionale me njé grup ciklik 6-antarésh té pangopur nén



ngrohje, dhe né ményré opsionale né prani té njé tretési, ose né njé shkallé molare prej 1:2-2.5 né njé tretésiré
tetrahidrofuran né prani té njé agjenti kondensues.

16. Metoda e pretendimit 15, né té cilén tretési éshté zgjedhur nga njé acid dikarboksilik dimetil ose eter
dietil dhe hapi
i ngrohjes éshté kryer né njé temperaturé prej midis 150 dhe 170°C.

17. Metoda e pretendimit 15, né té cilén agjenti kondensues éshté karbonildiimidazole.

(11) 11034

(97) EP3352752 / 22/12/2021

(96) 16849470.6 / 21/09/2016

(22) 28/02/2022

(21) AL/P/2022/136

(54) DETEKTIMI DHE TRAJTIMI | DEFICENCES SE HORMONIT TE RRITJES

30/08/2022

(30) 201562221191 P 21/09/2015 US and 201662289221 P 30/01/2016 US

(71) LUMOS PHARMA Inc.

4200 Marathon Blvd., Suite 200, Austin, TX 78756, US

(72) THORNER, Michael (906 Fendall Terrace, Charlottesville, VA 22903)

(74) Aleksandra Mecaj

Rr. Reshit Collaku, Pall. Shallvare, shk. 5, ap. 70/4, Tirané

(57)

1. MK-0677 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit t&¢ mungesés sé hormonit té rritjes (GHD) né fémijé, né té
cilén njé sasi terapeutikisht efektive e MK-0677 administrohet né njé fémijé qé dihet se ka staturé té shkurtér
dhe potencial ekuivalent rritjeje krahasuar me rhGH, né té cilén njé fémijé ka njé potencial ekuivalent rritjeje
krahasuar me rhGH kur fémija ka:

i njé serum piku GH >5 g/L né pérgjigje té njé doze té vetme orale prej MK-0677; dhe,
ii. njé serum bazé IGF-1 of >30 ng/mL.

2. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin &shté administruar njé dozé e vetme, orale 0.8
mg/kg/d e MK-0677.

3. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin jané administruar nga goja mini-tableta, gé
pérmbajné: MK-0677.

4. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 3, né té cilin mini-tableta, pérmban: 2 mg nga MK-0677.
5. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin éshté trajtuar GHD pediatrike.

6. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin administrimi nga goja, pérfshin mé tej:
administrimin me ndihmén e njé pajisjeje té afté pér té dhéné té paktén njé mini-tablet MK-0677.

7. MK-0677 pér pérdorim né njé metodé té trajtimit GHD né fémijé sipas pretendimit 1, né té cilin trajtimi
pérmban:

a. testimin e njé fémije gé dihet se ka staturé té shkurtér pér GHD duke pérdorur test teranostik; dhe,
b. administrimin nga goja té njé sasie terapeutikisht efektive t¢ MK-0677 né njé fémijé gé rezulton se
ka staturé té shkurtér dhe rritje potenciale ekuivalente té krahasuar me rhGH;



né té cilén fémija ka potencial ekuivalent rritjeje krahasuar me rhGH kur fémija ka:

I njé serum piku GH >5 g/L né pérgjigje té njé doze té vetme nga goja prej MK-0677; dhe
ii. njé serum bazé IGF-1 of >30ng/mL.

8. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 7, né té cilén éshté administruar njé dozé e vetme, orale 0.8
mg/kg/d e MK-0677.

9. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 7, né té cilin mini-tabletat, gé pérmbanin: MK-0677, jané
administruar nga goja.

10. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 9, né té cilin mini-tableta, pérmban: 2 mg nga MK-0677.

11. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 7, né té cilin administrimi nga goja, pérmban mé tej:
administrimin me ndihmén e njé pajisjeje té afté qé té japé té paktén njé MK-0677 mini-tablet.

12. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 7, né té cilin éshté trajtuar GHD pediatrik.
13. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 7, né té cilin testi teranostik, pérmban:

iii. testimin pér njé serum piku GH >5 g/L né pérgjigje té njé doze té vetme nga goja prej MK-
0677; dhe,
iv. testimin pér njé serum bazé IGF-1 of >30ng/mL.

14. MK-0677 pér pérdorim sipas pretendimit 13, né té cilén éshté administruar njé dozé e vetme, orale 0.8
mg/kg/d e MK-0677 né hapin (i).

(11) 11035

(97) EP3713928/12/01/2022

(96) 18818992.2 /23/11/2018

(22) 28/03/2022

(21) AL/P/2022/177

(54) ANTAGONISTE TE RINJ TE RECEPTORIT B2 TE BRADIKININES

30/08/2022

(30) 17203675 24/11/2017 EP

(71) Pharvaris Netherlands B.V.

Leiden BioScience Park, J.H. Oortweg 21, 2333 CH Leiden, NL
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1. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (I):



Q)
ose njé kripé e saj, ku
A pérfagéson njé grup:
RA1
)—AZ — A2 —A?2
A \\A3 A/“_ \A3 A/1_ \A5
\N/ v/ \I
, 0se o oor

Al gshté N, ose CH;

AZ gshté N, ose C-R*?;

A3 éshté N, ose C-R*3,;

A* gshté NH, O, ose S;

A° éshté N-R”°;

RAL pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup metil;

RA2 dhe R”3 secili, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, pérfagéson njé atom hidrogjen, atom
halogjen, OH, CN, NHz; (C1-Cy) alkil, té cilét mund té jené té zévendésuar nga njé ose mé shume,
grup(e) identike ose té ndryshém té zgjedhur nga njé atom halogjen, OH, =0, dhe NH2; (C:-
Ca)alkoksi, té cilét mund té jené té zévendésuar nga njé ose mé shumé, grup(e) identike ose té
ndryshém té zgjedhur nga njé atom halogjen, OH, =0, dhe NH>; (C>-Cs)alkoksialkil, té cilét mund té
jené té zévendésuar nga njé ose mé shumé, grup(e) identike ose té ndryshém té zgjedhur nga njé atom
halogjen, OH, =0, dhe NH2; C(O)NRB'RB?; ose NRBIRB?;

RBL, RB2 dhe R”® secili, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé
grup (C1-Ca)alkil, té cilét mund té jené té zévendésuar nga njé ose mé shumé, grup(e) identike ose té
ndryshém té zgjedhur nga njé atom halogjen, OH, =0, dhe NHy;

R? pérfagéson njé grup (C1-Cs)alkil ose (C.-Cs)alkoksialkil, grupet alkil ose grupet alkoksialkil té
cilét mund té jené zévendésuar nga njé ose mé shumé, grup(e) identike ose té ndryshém té zgjedhur
nga njé atom deuterium, atom halogjen, OH, =0, dhe NHy;

R? pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé atom deuterium;

R® pérfagéson njé atom hidrogjen, (C1-Cs)alkil, ose grup (C1-Cs)haloalkil;

E pérfagéson CREIRE2RES ose Hce;



Hce pérfagéson njé heterocikél mono- ose biciklik, pjesérisht té pasaturuar ose aromatik gé ka 3 deri
né 10 C atome dhe 1 deri né 4 heteroatom(e) secili, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té zgjedhur
trizévendésuar, né cdo rast né ményré té pavarur, nga njé atom halogjen, OH, G, NR*!R®? dhe/ose
=0:;

RC! dhe R®? secili, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup
(C1-Ca)alkil;

G pérfagéson njé grup (C1-Ce)alkil, né té cilin 1 deri né 7 H atome munden, né ¢do rast né ményré té
pavarur, té zévendésohen nga njé atom halogjen, OR®!, CN, NR®?R®3 ose (Cs-Cg)cikloalkil, dhe/ose
né té cilét njé grup CHy, ose dy grupe jo-fginje CH2, mund té jené zévendésuar nga O, C(O), OC(0O),
C(0O)0O, C(O)NH, NH, S, SO, SO dhe/ose nga njé grup CH=CH;

RS, R®2, dhe R® secili, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, pérfagéson njé atom hidrogjen, (Ci-
Ca)alkil, (C1-Cy) haloalkil, (C1-Ca) hidroksialkil, (C1-Ca) heteroalkil, ose grup (Cs-Cs) cikloalkil;
RE! dhe RE? secili, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, pérfagéson njé atom hidrogjen, atom
halogjen, ose G; ose RE! dhe R? t& marré bashké formojné =O ose Cyc;

RE2 pérfagéson njé atom hidrogjen, atom halogjen, G, OG ose OH; dhe

Cyc pérfagéson njé grup cikloalkil mono- ose biciklik, té saturuar ose pjesérisht té pasaturuar me 3-
deri né 10-elemente ose grup heterocikloalkil 4- deri né 10-elemente qé ka 1 deri né 3 heteroatom(e)
secili, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, té zgjedhur nga N, O ose S, cikloalkili ose grupi
heterocikloalkil i cili shté i pazévendésuar ose mund té jeté mono-, di-, tri-, ose i tetrazévendésuar, né

cdo rast né ményré té pavarur, nga njé atom halogjen, OH, G, NR®'R? dhe/ose =0.

2. Pérbérja ose kripa sipas pretendimit 1, ku R pérfagéson njé grup (Ci-Cz)alkil ose (C2-Ca)alkoksialkil,
grupet alkil ose grupet alkoksialkil té cilét mund t& jené zévendésuar nga njé ose mé shumé, grup(e) identike

ose té ndryshém té zgjedhur nga njé atom deuterium, atom halogjen, dhe OH.

3. Pérbérja ose kripa sipas pretendimit 1 ose 2, ku R® pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup metil.

4. Pérbérja ose kripa sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku E éshté CREIRE?RE3; RE! pérfagéson

njé atom hidrogjen, atom fluor, metil ose etil; dhe secili prej RF? dhe R éshté pércaktuar si né pretendimin 1.

5. Pérbérja ose kripa sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku RE2 pérfagéson njé atom hidrogjen,
atom fluor, grup (C1-Ce)alkil, né ményré té preferuar njé grup (C1-Cs)alkil, né té cilin 1 deri né 4 H atome
munden, né ¢do rast né ményré té pavarur, té zévendésohen nga njé atom fluor, OH, =0, ose NR®'R®%; grup

(C1-Ce)alkoksi, né ményré té preferuar njé grup (C:-Cs)alkoksi, né té cilin 1 deri né 4 H atome munden, né



cdo rast né ményré té pavarur, té zévendésohen nga njé atom fluor, OH, =0, NR®!R? ose ciklopropil; ose njé
grup (Cz-Cs)alkoksialkil, né té cilin 1 deri né 5 H atome munden, né ¢do rast né ményré té pavarur, té
zévendésohen nga njé atom fluor, OH, =0, NR“'R®? ose ciklopropil; dhe secili prej R! dhe R éshté
pércaktuar si né pretendimin 1.

6. Pérbérja ose kripa sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku RE pérfagéson njé atom hidrogjen,
atom fluor, OH, grup (C1-Ce)alkil, né ményré té preferuar njé grup (C1-Ca)alkil, né té cilin 1 deri né 5 H
atome munden, né ¢do rast né ményré té pavarur, té zévendésohen nga njé atom fluor, OH, =0, ose NR*!R®?;
grup (Cz1-Ce)alkoksi, né té cilin 1 deri né 5 H atome munden, né ¢do rast né ményré té pavarur, té
zévendésohen nga njé atom fluor, OH, =0, NR®'R®? ose ciklopropil; njé grup (C2-Cs)alkoksialkil, né té cilin
1 deri né 5 H atome munden, né ¢do rast né ményré té pavarur, té zévendésohen nga njé atom fluor, OH, =0,
NRCIR®? ose ciklopropil; dhe secili prej R dhe R®? éshté pércaktuar si né pretendimin 1.

7. Pérbérja ose kripa sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku E éshté CRF'RF?RE3; dhe RE! dhe

RE? jané marré bashké pér té formuar =O ose Cyc, ku Cyc éshté zgjedhur nga ciklopropil, ciklobutil,
ciklopentil, oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidro-2H-piranil, 1,3-dioksolanil, morfolinil, azetidinil
pirrolidinil, piperidinil, piperazinil, (imidazolidin-2-on)il dhe (oksazolidin-2-on)il, dhe éshté i pazévendésuar
ose mund té jeté mono-, di- ose i trizévendésuar, né ¢do rast né ményré té pavarur, nga njé atom halogjen,
OH, G, NR®!'R®? dhe/ose =0; dhe secili prej R®!, R®? dhe RE? éshté pércaktuar si né pretendimin 1.

8. Pérbérja ose kripa sipas pretendimit 7, ku RE® pérfagéson njé atom hidrogjen, atom fluor, OH ose njé grup
(C1-Ca)alkil.

9. Pérbérja ose kripa sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku E éshté Hce, dhe Hce pérfagéson njé
heterocikél monociklik, pjesérisht té pasaturuar ose aromatik gé ka 3 deri né 5 C atome dhe 1 deri né 3 N
atom(e); 3 deri né 5 C atome, 1-2 N atom(e) dhe 1 O atom; ose 3 deri né 5 C atome, 1-2 N atom(e) dhe 1 S

ményré té pavarur, nga njé atom halogjen, OH, (C1-Cz)alkil, (C1-Cs)haloalkil, (C1-Cs)alkoksi, (C1-
Cs)haloalkoksi dhe/ose =O.

10. Pérbérja ose kripa sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, dhe 9, ku E pérfagéson njé grup:

*’f\;/OH OH 2 _oH &£_oH OH OH

E
;’\/OYF f\/le:F ;\F(F ;\F( ﬁ?i -’;\)\F

F






=N =N =N
Na N~ Na N~ Na N~
A A X

12. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé ose mé shumé pérbérje(t) sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1

deri né 11 dhe, né ményré opsionale, té paktén njé substancé mbartése, eksipient dhe/ose ndihmés.



13. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 12, ku kompozimi farmaceutik éshté formuluar si njé aerosol,
njé krem, njé xhel, njé pilulé, njé kapsulé, njé shurup, njé tretésiré, njé fasho transdermale ose njé pajisje

transportuese farmaceutike.

14. Njé pérgatitje kombinimi gé pérmban té paktén njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né

11 dhe té paktén njé princip farmaceutikisht aktiv t¢ métejshém.

15. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 12, ose

pérgatitja e kombinimit sipas pretendimit 14 pér pérdorim si njé medikament.
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(97) EP3474841/16/03/2022

(96) 17816081.8 / 20/06/2017
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(21) AL/P/2022/188

(54) METODAT PER TRAJTIMIN E KANCERIT TE GJIRIT AR+

31/08/2022

(30) 201662353350 P 22/06/2016 US; 201662377497 P 19/08/2016 US and 201762461546 P 21/02/2017
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(71) Ellipses Pharma Ltd

10 Stratton Street, London, W1J 8LG, GB

(72) HATTERSLEY, Gary (14 Woodman Drive, Stow MA 01775); SAEH, Jamal (72 Watson Road,
Belmont MA 02478); YU, Ziyang (14 Park Avenue, Wellesley MA 02481); MILLER, Chris (1685 Millburne
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(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" pallati "Dilo" shkalla 5 apt.25 Yzberisht Tirané
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1. Njé pérbérés gé éshté RAD140 (Pérbérési 1l1):

NC CH,

Cl

RAD 140 (Pérbérési I11)

njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ose njé tretésiré e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér



pérdorim né njé metodé pér trajtimin e AR+/ER+ kanceri i gjirit.
2. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérési administrohet népérmjet gojés.
3. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 2 ku:

(1) subjekti trajtohet né njé ambient ndihmés;
(ii) subjekti ka patur progres té sémundjes pas trajtimit me njé ose mé shumé agjenté endokrinologjik;
sipas déshirés ku njé ose mé shumé agjenté endokrinologjik zgjidhen prej grupit té pérbér nga
SERMs, SERDs, progestineve, frenuesit e aromatazés, dhe kombinimet e tyre; ose
(iii) subjekti né fjalé ka patur progres té sémundjes pas trajtimit me njé ose mé shumé agjenté té
zgjedhur prej grupit té pérbér nga frenuesit CDK4/6, frenuesit mTOR, frenuesit BCL-2, frenuesit
PI3K, dhe kombinimet e tyre.

4. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 3 ku pérbérési dozohet midis 10 dhe 500
mg, 10 mg dhe 250 mg ose 25 mg dhe 250 mg né dité; sipas déshirés ku doza éshté njé heré né dité.

5. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 4 ku subjekti shfag ESR1 qé pérmban
njé ose mé shumé mutacione.

6. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 5 ku:

(i) mutacioni né fjalé prek térhegjen lidhése té ligandeve né krahasim me ESR1 jo-ndryshuar; sipas
déshirés ku mutacioni né fjalé rezulton né térheqje té reduktuar té estradiolit pér ESR1 té ndryshuar
krahasuar me ESR1 jo té ndryshuar; dhe/ose

(if) mutacioni né fjalé sinjalizon ligant né ményré té varur ose ligant né ményré té pavarur pérmes
rrugés ESR1; dhe/ose

(iii) mutacioni né fjalé rezulton né njé proteiné té shkriré gé pérmban té paktén 10 aminoacide té
vazhdueshme nga njé sekuencé e njé ESR1 jo-ndryshuar dhe té paktén 10 aminoacide té vazhdueshme
nga njé tjetér proteiné njerézore; dhe/ose



(iv) mutacioni né fjalé rezulton né mugesé té ESR1 ose mé shumé aminoacide té njépasnjéshme
ngasekuenca e aminoacideve té domenit lidhés té ligandit normal (jo-ndryshuar) té tij; dne/ose
(v) mutacioni né fjalé pérmban njé ose mé shumé mutacione té zgjedhura prej grupit té pérbér
nga ESR1-AKAP12, ESR1-CCDCL170, ESR1-YAP1, ESR1-POLH, ESR1-PCDH11X dhe
kombinimet etyre.

7. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 6 ku trajtimi mé tej pérfshin
administri-min e njé frenuesi CDK4/6; sipas déshirés ku frenuesi CDK4/6 né fjalé ka njé 1C50 <100

nM kundrejt CDK4 dhe CDKG®.

8. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku frenuesi CDK4/6 né fjalé pérzgjidhet prej grupit té
pérbérnga palbociklib, ribociklib, trilaciklib, abemaciklib dhe AMG925.

9. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku frenuesi CDK4/6 né fjalé éshté palbociklib.

10. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 9 ku trajtimi né fjalé akoma
pérfshin administrimin e:

(i) njé frenues mMTOR,; sipas déshirés ku frenuesi mTOR né fjalé zgjidhet prej grupit té pérbér
ngasirolimus, temsirolimus, everolimus, ridafarolimus dhe MLNO0128; ose

(i) njé frenues PI3K; sipas déshirés ku frenuesi PI3K éshté BEZ235, GDC-0980, BKM120,
GDC-0941, BYL719, GDC-0032, MK2206, GDC-0068, GSK2110183, GSK2141795,
AZD5363,

AZD2014, MLNO0128 ose CC-223; ose

(iif) njé frenues PARP; sipas déshirés ku frenuesi PARP éshté talazoparib, veliparib,
niraparib,beigene290, E7449, KX01, ABT767, CK102, JPI289, KX02, IMP4297, SC10914,
NT125, PJ34,

VPI1289 ose ANG-3186; ose

(iv) njé frenues MCL-1; sipas déshirés ku frenuesi MCL-1 éshté 7-(5-((4-(4-(N,N-Dimetilsulfa-
moil)piperazin-1-il)fenoksi)metil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1-(2-morfolinoetil)-3-(3-
(naftalin-1-iloksi)propil)-1H-indol-2-acid karboksilik, S63845, omakataksin, seliciklib, UMI-77,
AT101, sabutoklaks ose TW-37; ose

(V) njé frenues BCL-2; sipas déshirés ku frenuesi BCL-2 né fjalé éshté venetoklaks, navitoklaks,
ABT737, G3139 ose S55746.

11. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 10, ku subjekti né fjalé éshté njé
grua; sipas déshirés ku gruaja né fjalé éshté njé grua para menopauzés ose njé grua pas menopauzés.

12. Pérbérési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 11, ku kanceri i gjirit né fjalé éshté i
lokalizuar, i avancuar ose metastatik.

13. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku trajtimi né fjalé mé tej pérfshin administrimin e njé
agjenti terapeutik i zgjedhur nga grupi i pérbér nga rapamicina, everolimus, ridaforolimus,
temsirolimus,MLNO0128, CC115, CC223, OSI-027, AZD8055, AZD2014, GDC-0980, SAR2454009,
LY3023414, NVP-BEZ235, NVP-BGT226, SF1126 dhe PKI-587.

(11) 11039
(97) EP3573600 / 02/03/2022



(96) 18710760.2 / 24/01/2018

(22) 20/04/2022
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(30) 17305079 25/01/2017 EP
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1. Njé metodé pér prodhimin e njé emulsioni peptid té gatshém pér pérdorim né shkallé industriale, qé

pérfshin hapin e emulsifikimit té njé pezullie prej té paktén dy peptidesh né kushte té prerjes sé ulét, né njé
shpejtési rrotullimi prej mes 100 dhe 1000 rpm, gjaté 2 deri né 20 minuta, me té paktén njé ndihmés, ku

metoda nuk pérfshin ndonjé hap pérzierje né shpejtési té larté, vecanérisht sipér 7000 rpm.

2. Metoda e pretendimit 1, karakterizuar né até gé peptidet pérfshijné té paktén njé peptid té tretshém

dhe té paktén njé jo-peptid té tretshém.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até qé peptidet jané zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej: njé peptid KVFGSLAFV (SEQ ID NO:7), njé peptid YLSGADLNL (SEQ ID NO:8), njé peptid
KLBPVQLWYV me B qé tregon acid a-aminoisobutirik (SEQ ID NO:6), njé peptid SMPPPGTRYV (SEQ
ID NO:5), njé peptid IMIGHLVGV (SEQ ID NO:9), njé peptid LLTFWNPPV (SEQ ID NO:4), njé peptid
RLLQETELV (SEQ ID NO:2), njé peptid aKXVAAWTLKAAa me X dhe a ciklohekzilalaniné
pérkatésisht treguese dhe d-alaniné (SEQ ID NO:1), njé peptid YLQLVFGIEV (SEQ ID NO:3) dhe njé
peptid KVAEIVHFL (SEQ ID NO: 10).

4. Metoda sipas pretendimit 3, karakterizuar né até gé pezullia pérfshin njé kombinim té njé peptidi
KVFGSLAFV (SEQ ID NO:7), njé peptidi YLSGADLNL (SEQ ID NO:8), njé peptidi KLBPVQLWV
(SEQ ID NO:6), njé peptidi SMPPPGTRYV (SEQ ID NO:5), njé peptidi IMIGHLVGV (SEQ ID NO:9),
njé peptidi LLTFWNPPV (SEQ ID NO:4), njé peptidi RLLQETELYV (SEQ ID NO:2), njé peptidi
aKXVAAWTLKAAa me X dhe a ciklohekzilalaniné pérkatésisht treguese dhe d-alaniné (SEQ ID NO:1),
njé peptid YLQLVFGIEV (SEQ ID NO:3) dhe njé peptid KVAEIVHFL (SEQ ID NO: 10).

5. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, karakterizuar né até gé ndihmési pérbéhet prej

njé pérzierje prej njé vaji hidrokarbon me njé emulsifikues ujé-né-vaj.



6. Metoda sipas pretendimit 5, karakterizuar né até gé vaji hidrokarbon éshté zgjedhur nga vaj parafine,
njé vaj vegjetal, skualen, skualan ose njé vaj mineral dhe emulsifikuesi ujé-né-vaj éshté zgjedhur nga

manid mono-oleat dhe sorbitan mono-oleat.

7. Metoda sipas pretendimit 5 ose 6, karakterizuar né até gé raporti i peshés i ndihmésit ndaj pezullisé sé
peptidit varion nga 10:1 deri né 1:10, né ményré té preferuar nga 5:1 deri né 1:5 dhe mé shumé né ményré

té preferuar nga 2:1 deri né 1:2 dhe ende né ményré té preferuar éshté prej 1:1.

8. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, karakterizuar né até gé e gjitha ose pjesé e

hapit té pérzierjes éshté performuar nén atmosferé inerte, né ményré té preferuar nén azot.

9. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, karakterizuar né até gé véllimi i emulsionit

éshté mé i madh se 5L, né ményré té preferuar mé i madh ose i barabarté me 10L.

10. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 3 deri né 8, karakterizuar né até gé pezullia e peptidit
éshté pérgatitur nga njé metodé gé pérfshin:
a) pérgatitjen e té paktén tre tretésirave té ndryshme A, B dhe C, ku:
« tretésira A gé éshté njé mjedis ujor acidik dhe qé pérfshin njé peptid
aKXVAAWTLKAAa (SEQ ID NO:1) me X dhe a ciklohekzilalaniné pérkatésisht treguese
dhe d-alaniné (SEQ ID NO:1),
* tretésira B q€ éshté nj€ mjedis ujor bazik me njé pH prej mes 12.5 dhe 12.9 pérpara se té
shtohet ndonjé peptid né té dhe tretésira B qé pérfshin njé peptid YLSGADLNL (SEQ ID
NO:8),
« tretésira C g€ €sht€ DMSO dhe qé pérfshin nj€ peptid KVFGSLAFV (SEQ ID NO:7), dhe
* tretésira A dhe/ose B mé tej pérfshijné t€ paktén tre peptide shtesé t€ zgjedhur nga:
KLBPVQLWY me B qé tregon acid a-aminoisobutirik (SEQ ID NO:6), SMPPPGTRV
(SEQ ID NO:5), IMIGHLVGV (SEQ ID NO:9), LLTFWNPPV (SEQ ID NO:4),
KVAEIVHFL (SEQ ID NO:10), RLLQETELV (SEQ ID NO:2) dhe YLQLVFGIEV (SEQ
ID NO:3);
b) pérzierjen e tretésirave té sipérpérmendura né ményré gé té formohet njé pezulli, dhe

¢) rregullimin e pH té pezullisé sé sipérpérmendur deri né rreth 7.

11. Metoda sipas pretendimit 10, ku tretésira A pérfshin aKXVAAWTLKAAa (SEQ ID NO:1),
SMPPPGTRV (SEQ ID NO:5), IMIGHLVGV (SEQ ID NO:9) dhe KVAEIVHFL (SEQ ID NO:10) dhe



tretésira B pérfshin YLSGADLNL (SEQ ID NO:8), KLBPVQLWYV (SEQ ID NO:6), LLTFWNPPV (SEQ
ID NO:4), RLLQETELYV (SEQ ID NO:2) dhe YLQLVFGIEV (SEQ ID NO:3).
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1. Njé receptor i gelizave T (TCR) gé ka vetiné e lidhjes me GVYDGREHTV (SEQ ID NR: 1) kompleksi
HLA-A*02 dhe

qé pérfshin njé domen té ndryshueshém té zinxhirit alfa TCR dhe njé domen té ndryshueshém té zinxhirit

beta TCR, ku:

(@) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:17;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:28;
(b) domeni variabél i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:25;
(c) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:28;
(d) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:20;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:28;
(e) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ 1D NO:26;
(f) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:27;
(g) domeni variabél i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;
(h) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:23;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ 1D NO:29;
(i) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:46; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;
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(j) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:47; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;

(K) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:48;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;
(I) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:49; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;

(m) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:50;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;
(n) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:51;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;
(o) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:20;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:65;
(p) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:66;
(g) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:67;
(r) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:68;

(s) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:69;

(t) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:70;

(u) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:52;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ 1D NO:26;
(v) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:53;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(w) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:54;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(x) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:55;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(y) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:56;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ 1D NO:26;
(z) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:57;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(aa) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:58;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(bb) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:59;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(cc) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:60;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(dd) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:71;
(ee) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:72;



(ff) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;

dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:73;
(9g) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:74;
(hh) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:75;
(i1) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;

dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:76;
(jj) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;

dhe domeni variabél i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:77;

(kk) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:78;
ose

(11) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;

dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:79.

2. Njé TCR si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin
sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24, dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin
sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29.

3. Njé TCR si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin
sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22, dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin
sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26.

4. Njé TCR si¢ pretendohet né pretendimin 1, i cili éshté

(a) njé heterodimer alfa-beta, gé ka njé sekuencé té domenit konstant té zinxhirit alfa TRAC dhe njé
zinxhir beta TRBC1 ose sekuence té domenit konstant TRBC2, ose
(b) né format me zinxhir té vetém té tipit Va-L-VB, VB-L-Va, Va-Ca-L-Vp, Va-L-VB-Cp,

ku Va dhe Vp jané rajone t&€ ndryshueshme TCR o dhe B pérkatésisht, Ca dhe Cp jané rajone konstante
TCR o dhe B pérkatésisht, dhe L éshté njé sekuencé lidhése.

5. Njé TCR si¢ pretendohet né pretendimin 4, i cili éshté njé heterodimer alfa-beta, ku sekuencat e
domenit konstant té zinxhirit alfa dhe beta modifikohen me shkurtim ose zévendésim pér té fshiré njé
lidhje disulfide vendase midis Cys4 té ekzonit 2 té

TRAC dhe Cys2 té ekzonit 2 t¢ TRBC1 ose TRBC2, dhe/ose né ményré opsionale sekuenca(t) e domenit
konstant té zinxhirit alfa dhe/ose beta modifikohen nga zévendésimi i mbetjeve té cisteinés pér Thr 48 té
TRAC dhe Ser 57 t&¢ TRBC1 ose TRBC2, cisteinat né fjalé duke formuar njé lidhje disulfide jo-vendase
ndérmjet domeneve konstante alfa dhe beta té TCR.

6. Njé TCR si¢ pretendohet né ¢donjérin pretendim té mésipém i lidhur me njé etiketé té zbulueshme, njé
agjent terapeutik ose njé modifikues PK

pjesé, né ményré opsionale ku njé antitrup anti-CD3 é&shté i lidhur né ményré kovalente me C- ose N-
fundor té zinxhirit alfa ose beta té¢ TCR, né ményré opsionale ku antitrupi anti-CD3 é&shté i lidhur né



ményré kovalente me C- ose N-fundor té zinxhirit beta té TCR népérmijet njé sekuence lidhése, né ményré
opsionale ku sekuenca lidhése zgjidhet nga grupi gé pérbéhet

nga GGGGS (SEQ ID NR: 30), GGGSG (SEQ ID NR: 31), GGSGG (SEQ ID NR: 32), GSGGG (SEQ ID
NR: 33), GSGGGP (SEQ ID NR: 34), GGEPS (SEQ ID NR: 35), GGEGGGP (SEQ ID NR: 36) dhe
GGEGGGSEGGGS (SEQ ID NR: 37).

7. Njé molekulé e shkrirjes TCR-anti-CD3 ku:

(@) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:17;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:28;
(b) domeni variabél i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:25;

(c) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:28;
(d) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:20;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:28;
(e) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(f) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:27;

(g) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ 1D NO:29;
(h) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:23;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;
(i) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:46; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;

(j) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:47; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;

(K) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:48;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ 1D NO:29;
(1) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:49; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;

(m) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:50;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;
(n) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:51,
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:29;
(o) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:20;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:65;
(p) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ 1D NO:66;
(g) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:67;
(r) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:68;

(s) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:69;



(t) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:24; dhe
domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:70;

(u) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:52,;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(v) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:53;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(w) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:54;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(x) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:55;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(y) domeni i nrdyshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:56;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(z) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:57;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(aa) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:58;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ 1D NO:26;
(bb) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:59;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(cc) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:60;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:26;
(dd) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:71;
(ee) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit betaTCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:72;
(ff) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:73;
(gg) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:74;
(hh) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:75;
(it) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:76;
(1)) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni variabél i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:77;

(kk) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:78;
ose

(11) domeni i ndryshueshém i zinxhirit alfa TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:22;
dhe domeni i ndryshueshém i zinxhirit beta TCR pérfshin sekuencén e aminoacideve té SEQ ID NO:79,
dhe

ku antitrupi anti-CD3 éshté i lidhur né ményré kovalente me N-fundor ose C-fundor té zinxhirit beta TCR
népérmjet njé sekuence lidhése té zgjedhur nga SEQ ID NO: 30-37.

8. Njé molekulé e shkrirje TCR-anti CD3 si¢ pretendohet né pretendimin 7, gé pérfshin



(@) njé sekuencé aminoacide té zinxhirit alfa gé korrespondon me SEQ ID NR: 38 dhe sekuencén e
aminoacideve té zinxhirit beta gé korrespondon me SEQ ID NR: 42;

(b) njé sekuencé aminoacide té zinxhirit alfa gé korrespondon me SEQ ID NR: 38 dhe sekuencén e
aminoacideve té zinxhirit beta gé korrespondon me SEQ ID NR: 43;

(c) njé sekuencé aminoacide té zinxhirit alfa gé korrespondon me SEQ ID NR: 39 dhe sekuencén e
aminoacideve té zinxhirit beta gé korrespondon me SEQ ID NR: 44;

(d) njé sekuencé aminoacide té zinxhirit alfa gé korrespondon me SEQ ID NR: 40 dhe sekuencén e
aminoacideve té zinxhirit beta gé korrespondon me SEQ ID NR: 45; ose

(e) njé sekuencé aminoacide té zinxhirit alfa qé korrespondon me SEQ ID NR: 41 dhe sekuencén e
aminoacideve té zinxhirit beta gé korrespondon me SEQ ID NR: 45.

9. Njé molekulé e shkrirje TCR-anti CD3 si¢ pretendohet né pretendimin 7, gé pérfshin njé sekuencé
aminoacide té zinxhirit alfa gé korrespondon me SEQ ID NR: 40 dhe sekuencén aminoacide té zinxhirit
beta gé korrespondon me SEQ ID NR: 45.

10. Njé molekulé e shkrirje TCR-anti CD3 si¢ pretendohet né pretendimin 7, gé pérfshin njé sekuencé
aminoacide té zinxhirit alfa gé korrespondon me SEQ ID NR: 38 dhe sekuencé aminoacide té zinxhirit
beta gé korrespondon me SEQ ID NR: 42.

11. Njé acid nukleik gé kodon njé zinxhir alfa TCR dhe njé zinxhir beta TCR, si¢ pretendohet né ¢donjérin
prej pretendimeve té mésipérme.

12. Njé vektor shprehés gé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 11.

13. Njé vektor shprehés si¢ pretendohet né pretendimin 12, ku vektori pérfshin njé kornizé té paré leximi
té hapur gé kodon zinxhirin alfa TCR dhe njé kornizé té dyté té hapur leximi gé kodon zinxhirin beta
TCR.

14. Njé gelizé strehuese
(a) njé vektor shprehés si¢ pretendohet né pretendimin 12 ose 13 gé kodon zinxhirét TCR alfa dhe
beta si¢ pretendohet né ¢donjérin nga pretendimet 1 deri né 10, né njé kornizé té vetme leximi té
hapur, ose dy korniza té vecanta leximi té hapura; ose
(b) njé vektor i paré shprehés qé pérfshin acidin nukleik gé kodon zinxhirin alfa té njé TCR sic
pretendohet né ¢cdonjérin njé nga pretendimet 1 deri né 10, dhe njé vektor i dyté shprehés i cili
pérfshin acid nukleik gé kodon zinxhirin beta té njé TCR si¢ pretendohet né ¢donjérin prej
pretendimeve 1 deri né 10.

15. Njé gelizé jo natyrale, né ményré té vecanté njé gelizé T, gé paraget njé TCR si¢ pretendohet né
cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 6.

16. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé TCR si¢ pretendohet né ¢donjérin prej pretendimeve 1-6,
njé molekulé shkrirje TCR-anti CD3 si¢ pretendohet né pretendimet 7-10, njé acid nukleik si¢ pretendohet
né pretendimin 11, dhe/ose njé gelizé si¢ pretendohet né pretendimin 14 ose pretendimin 15, sé bashku me
njé ose mé shumé transportues ose ekscipienté farmaceutikisht té pranueshém.



17. TCR i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, molekula e shkrirjes TCR-anti-CD3 e pretendimeve 7-
10, acid nukleik i pretendimit 11, kompozimi farmaceutik i pretendimit 16 dhe/ose geliza e pretendimit 14
ose pretendimit 15, pér pérdorim né njé medikament.

18. Molekula e shkrirjes TCR, TCR-anti-CD3, acidi nukleik, kompozimi farmaceutik dhe/ose qgeliza pér
pérdorim sipas pretendimit 17, ku molekula e shkrirjes TCR, TCR-anti-CD3, acidi nukleik, kompozimi
farmaceutik ose geliza éshté pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té kancerit ose njé tumori, né ményré
té preferuar né njé subjekt njerézor.

19. Molekula e shkrirjes TCR, TCR-anti-CD3, acidi nukleik, kompozimi farmaceutik dhe/ose geliza pér
pérdorim sipas pretendimit 18, ku (i) subjekti njerézor ka njé tumor qé shpreh MAGE A4, (ii) tumori éshté
njé tumor solid, (iii)

subjekti njerézor éshté i néntipit HLA-A*02 dhe/ose (iv) molekula e shkrirjes TCR, TCR-anti-CD3, acidi
nukleik, kompozimi farmaceutik ose geliza éshté administruar me injeksion, si injeksion intravenoz ose
direkt intratumoral.

20. Njé metodé pér prodhimin e njé TCR sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose njé molecule
shkrirje TCR-anti-CD3 sipas ¢donjérit prej pretendimeve 7 deri né 10, gé pérfshin a) mbajtjen e njé gelize
sipas pretendimit 14 né kushte optimale pér

shprehjen e zinxhiréve TCR dhe b) izolimi i zinxhiréve TCR.

(11) 11041
(97) EP3687261 / 09/02/2022
(96) 19215432.6 / 11/12/2019
(22) 09/05/2022
(21) AL/P/ 2022/246
(54) PAJISJE SHKARKIMI ELEKTROSATIKE
01/09/2022
(30) 108102443 22/01/2019 TW
(71) Champion Elite Company Limited and Midas Wei Trading Co., Ltd.
Skelton Building, Road Town, Tortola, VG ;9F, No. 33, Sec. 2, Roosevelt Road, Taipei City 106, TW
(72) Wei, Tao-Chin (No. 13, Alley 37, Lane 121, Nanping Rd., Pingjhen, City, Taoyuan County); Liu,
Yuan-Ping (9F, No. 33, Sec. 2 Roosevelt Road, 106 Taipei) ;Liu, Yi Cheng (9F, No. 33, Sec. 2 Roosevelt
Road, 106 Taipei)
(74) KRENAR LOLOCI
Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé pajisje shkarkimi elektrostatike gér pérmban:
té paktén dy materiale pérguese (16),
ngjitur né njé mur té jashtém té njé tubi té zbrazét izolues (20),
duke u ndaré nga njéri-tjetri dhe ngarkesat e mbivendosura dhe statike grumbullohen pér té
gjeneruar njé tension elektrostatik né té paktén dy materialet pércjellése (16); dhe
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té paktén njé gark eliminues elektrostatik (18), i lidhur elektrikisht me té paktén dy materialet
pércjellése (16) dhe i shképutur nga njé terminal tokézimi, duke marré dhe eliminuar ngarkesat
statike pérmes té paktén dy materialeve pércjellése pér té reduktuar tensionin elektrostatik té
karakterizuar né até té paktén dy materialet pércjellése (16) jané ngjitur né njé mur té jashtém té
njé tubi té zbrazét izolues (20) dhe mbivendosen né njé drejtim radial té tubit té zbrazét izolues
(20).
2. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 1, ku té paktén njé gark eliminues elektrostatik
pérfshin gjithashtu:
té paktén njé varistor oksidi metalik (MOV) (22) qé ka njé skaj té paré dhe njé fund té dyté, dhe
skaji i paré dhe fundi i dyté jané pérkatésisht té lidhura elektrikisht me té paktén dy materialet
pércjellése (16);
njé termistor (24) qé ka njé skaj té treté dhe njé skaj té katért, dhe skaji i treté éshté i lidhur
elektrikisht me skajin e paré; dhe té paktén njé tub shkarkimi gazi (26) me dy skajet e tij
pérkatésisht té lidhur elektrikisht me skajin e katért dhe skajin e dyté, dhe MOV, termistori dhe té
paktén njé tub shkarkimi gazi marrin dhe eliminojné ngarkesat statike pér té reduktuar tension
elektrostatik kur tensioni elektrostatik éshté mé i madh se tensionet nominale t&¢ MOV dhe té
paktén njé tub shkarkimi gazi.
3. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 2, ku termistori éshté njé termistor i koeficientit
pozitiv té temperaturés (PTC) ose njé termistor i koeficientit pozitiv té temperaturés polimer (PPTC).
4. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 2, ku té paktén njé tub shkarkimi gazi pérfshin
gjithashtu té paktén dy tuba shkarkimi gazi, tensionet nominale té dy tubave té shkarkimit té gazit jané té
ndryshme, té paktén njé gark eliminues elektrostatik pérfshin gjithashtu njé ngarkesé kondensatori
grumbullues i lidhur elektrikisht me té paktén dy tubat e shkarkimit té gazit paralelisht, té paktén dy
materialet pércjellése dhe tubi i zbrazét izolues formojné njé kondensator ekuivalent, vlera e kapacitetit té
kondensatorit grumbullues té ngarkesés éshté mé e madhe se dhjeté heré e vlerés sé kapacitetit té
kondensatori ekuivalent, ngarkesat statike transferohen nga tubi i zbrazét izolues né kondensatorin
grumbullues té ngarkesés pérmes termistorit kur tensioni elektrostatik éshté mé i vogél se tensionet
nominale t¢ MOV dhe té paktén dy tubave té shkarkimit té gazit, dhe MOV, termistorit, dhe té paktén dy
tubat e shkarkimit té gazit marrin dhe eliminojné ngarkesat statike pér té reduktuar voltazhin elektrostatik
kur voltazhi elektrostatik éshté mé i madh se tensionet nominale t¢ MOV dhe té paktén dy tubat e
shkarkimit té gazit.
5. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 1, qé pérfshin gjithashtu:
té paktén dy pllaka pércuese me hark (30)
pérkatésisht shtréngimi i tubit té zbrazét izolues pérmes té paktén dy materialeve pércjellése; dhe
té paktén njé tabelé e garkut té printuar (32) me njé fund té saj té fiksuar né té paktén dy pllaka
pércuese té harkut, njé majé e té paktén njé borde té garkut té printuar éshté pajisur me té paktén
njé qark eliminues elektrostatik dhe té paktén dy harget e pllakave pércuese jané té lidhura
elektrikisht me té paktén njé gark eliminues elektrostatik pérmes té paktén njé bordi garku té
printuar.
6. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 1, ku té paktén dy materialet pércjellése jané pllaka
metalike me hark, shirita pércues, ngjités pérgues, bojé pércuese ose pllaka geramike piezoelektrike.
7. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 1, qé pérfshin gjithashtu njé gark amortizimi, té
paktén dy materialet pércjellése jané pllaka geramike piezoelektrike, secila prej pllakave geramike
piezoelektrike ka njé sipérfaqe té paré pércuese dhe njé sipérfage té dyté pércuese, sipérfagja e paré
pércjellése éshté ngjitur né muri i jashtém i tubit té zbrazét izolues dhe i lidhur elektrikisht me té paktén
njé qark eliminues elektrostatik, sipérfagja e dyté pércjellése e secilés prej pllakave geramike
piezoelektrike dhe terminali i tokézimit jané té lidhura elektrike me garkun e amortizimit, kur tubi i
zbrazét izolues gjeneron njé tendosja e dridhjes, pllakat geramike piezoelektrike konvertojné tendosjen e
vibrimit né njé tension vibrimi dhe garku i amortizimit merr dhe pérmbys tensionin e dridhjes pér té
zvogeéluar tendosjen e dridhjes.
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8. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 7, ku pllakat geramike piezoelektrike dhe terminali i
tokézimit formojné njé kondensator piezoelektrik gé ka njé fund té paré lidhés dhe njé fund té dyté lidhés,
skaji i paré lidhés éshté i lidhur elektrikisht me sipérfagen e dyté pércjellése té secilit prej
piezoelektrikéve. pllaka geramike, skaji i dyté lidhés éshté i lidhur elektrikisht me terminalin e tokézimit,
voltazhi i dridhjes aplikohet né skajin e paré lidhés dhe skajin e dyté lidhés, dhe garku i amortizimit
pérfshin mé tej:
njé gark me sensor té pikut, i lidhur elektrikisht me skajin e paré lidhés, gé merr tensionin e
dridhjes dhe garku i sensorit té pikut gjeneron njé sinjal pulsi kur voltazhi i dridhjes arrin njé vleré
maksimale;
njé celés elektrik i lidhur elektrikisht me garkun e sensorit té pikut dhe skajin e paré lidhés dhe i
fikur, dhe celési elektrik ndizet kur gelési elektrik merr sinjalin e pulsit; dhe
njé induktor dhe njé rezistenceé té lidhur né seri dhe té lidhur elektrikisht midis celésit elektrik dhe
terminalit té tokézimit, induktori lidhet elektrikisht midis rezistencés dhe celésit elektrik, dhe
induktori rezonon me kondensatorin piezoelektrik pér té€ pérmbysur tensionin e dridhjes kur celési
elektrik éshté i ndezur.
9. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 1, ku numri i té paktén dy materialeve pércjellése
éshté i barabarté dhe mé i madh se dy.
10. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 9, ku té paktén dy materiale pércuese jané ngjitur
né ményré uniforme né njé drejtim rrethor té tubit té zbrazét izolues, té paktén dy materialet pércuese jané
simetrike me njéri-tjetrin me tubin e zbrazét izolues gé éshté njé bosht, dhe fginje me dy nga té paktén dy
materialet pércjellése jané pérkatésisht té lidhura elektrikisht né dy skajet e té paktén njé garku eliminues
elektrostatik.
11. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 9, ku té paktén dy materiale pérguese jané ngjitur
né ményré té njétrajtshme pérgjaté njé boshti tub té tubit té zbrazét izolues dhe té paktén dy materialet
pércjellése jané simetrike me njéri-tjetrin me tubin e zbrazét izolues gé éshté njé bosht.
12. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 11, ku numri i té paktén njé garku eliminues
elektrostatik éshté mé i madh se njé dhe secili prej gargeve eliminuese elektrostatike éshté i lidhur
elektrikisht me dy nga materialet pércjellése.
13. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 11, ku numri i té paktén dy materialeve pérguese
éshté katér dhe drejtimi radial gé korrespondon me dy prej materialeve pércjellése éshté pingul me
drejtimin radial gé korrespondon me mbetjet e materialeve pérguese.
14. Pajisja e shkarkimit elektrostatik sipas pretendimit 1, ku secili prej té paktén dy materialeve pércjellése
ka formén e njé spiraleje dhe té paktén dy materialet pércjellése jané ngjitur né ményré uniforme pérgjaté
njé boshti tub té tubit té zbrazét izolues.

(11) 11042

(97) EP3431074/19/01/2022

(96) 18182158.8 /28/07/2011

(22) 18/05/2022

(21) AL/P/ 2022/249

(54) TRETESIRA PA KONSERVUES TE BIMATOPROSTIT DHE TIMOLOLIT

01/09/2022

(30) 36868510 P 29/07/2010 US

(71) ALLERGAN, INC.

2525 Dupont Drive, Irvine, CA 92612, US

(72) Likitlersuang, Sukhon (611 Wycliffe, Irvine, CA 92602); Parashar, Ajay P. (25 Palatine 206, Irvine,
CA 92616); Pujara, Chetan P. (6 Wheeler, Irvine, CA 92620) ;Kelly, William F. (5 Rodaja, Rancho Santa
Margarita, CA 92688)

(74) KRENAR LOLOCI
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Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé kompozim si¢ pérshkruhet né Tabelén 1:

Pérbérésit

Bimatoprost

Timolol Maleat

Heptahidrati Dibazik | Fosfatit té Natriumit
Monohidrati I Acidit Citrik

Klorur Natriumi

Acid Hidroklorik

Hidroksid Natriumi

Ujé | Pastruar/WFI

Njésité
% w/v
% wiv
% wiv
% wiv
% w/v
% wiv

% wi/v

Q.S.

Grada

N/A
USP/Ph Eur
USP
USP/Ph Eur
USP/Ph Eur
USP/Ph Eur
USP/Ph Eur

USP/Ph Eur

Sasia
0.03
0.68
0.268
0.014
0.68
pH7.3

pH7.3

QS

2. Kompozimi i bimatoprostit dhe timololit i pretendimit 1 ku kompozimi éshté pérmbajtur né njé formé

komplete doze njési.

3. Kompozimi i bimatoprostit dhe timololit i ndonjérit pretendim té méparshém ku kompozimi éshté njé

tretésiré e pérmbajtur né njé shishe doze njési.

4. Kompozimi i bimatoprostit dhe timololit i pretendimit 1, ku kompozimi éshté njé tretésiré oftalmike.

(11) 11032

(97) EP3738900 / 02/03/2022

(96) 20020216.6 / 13/05/2020

(22) 30/05/2022

(21) AL/P/ 2022/280

(54) KONTEINER, VECANERISHT PER ILACET

29/08/2022

(30) 42992019 14/05/2019 PL
(71) Gerresheimer Boleslawiec Spolka Akcyjna
ul. Boleslawa Chrobrego 15, 59-700 Boleslawiec, PL

(72) Szarycz, Jacek (ul. Widok 2B, 59-700 Boleslawiec) ;Tutek, Michal (ul. Bankowa 6C/1, 59-700

Boleslawiec)
(74) FATOS

DEGA

Rr."Nikolla Tupe"”, N.2, H.4, A.30, Tirane

(57)
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. Njé konteiner, vecanérisht pér ilacet, qé pérbéhet nga njé shishe, né gafén e sé cilés ka njé fileto té jashtme, ku gafa
mbulohet nga njé kapak i filetuar, trupi i té cilit ka njé fileto t& brendshme qé bashkévepron me fileton e gafés, ku trupi i
kapakut té filetuar lidhet né ményré té ndashme me njé brez qé ndodhet né skajin e shishes, ku lidhja e ndashme sigurohet
népérmjet lidhésve té hollé gé lidhin brezin me trupin e kapakut té filetuar, gé karakterizohet me até, se brezi (5) pérbéhet
nga dy unaza (7, 8) gé lidhen me shtyllat (9), dhe se gafa (2) e shishes ka njé unazé stopuese (10) gé zgjatet jashté, e gé
ndodhet ndérmjet unazave (7, 8) dhe brezit (5), ku diametri i brendshém (D) i unazave (7, 8) té brezit (5) &shté i barabarté
me diametrin e jashtém (D) té unazés stopuese (10), dhe unaza e poshtme (8) e brezit (5) ka buzét (11) gé zgjaten nga
brenda e gé jané té vendosura né dritaret ndérmjet shtyllave (9).

. Konteineri sipas pretendimit 1, gé karakterizohet me até, se sipérfagja e seksionit térthor té buzéve (11) éshté mé madhe
se ajo e seksionit térthor té lidhésve (6), gé lidhin brezin (5) me trupin e kapakut té filetuar (4).

. Konteineri sipas pretendimit 1, gé karakterizohet me atg, se sipérfagja e poshtme e kapakut té filetuar (4) dhe sipérfagja e
sipérme e unazés sé sipérme (7) té brezit (5) kané dhémbét (12, 13) gé ndodhen prané njéri tjetrit, ku dhémbi (13) i unazés
sé sipérme (7) té brezit (5) ndodhet prané dhémbit (12) té kapakut té filetuar (4) nga ana ku kapaku i filetuar (4) vidhoset.

. Konteineri sipas pretendimit 1, gé karakterizohet me até, se buzét (11) kané zmuso nga brenda, dhe kéndi i zmusos ()
éshté 59-61° kundrejt aksit vertikal.

. Konteineri sipas pretendimit 1, gé karakterizohet me até, se diferenca ndérmjet diametrit (D) té unazés stopuese (10) dhe
diametrit (C) té buzéve (11) éshté 1.0-2.2 mm.
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(11) 11031

(97) EP3564344 / 11/05/2022

(96) 19179744.8 / 05/11/2013

(22) 10/06/2022

(21) AL/P/ 2022/307

(54) MARKUES TE DISTILUESHEM KARBURANTI

26/08/2022

(30) 201261728312 P 20/11/2012 US

(71) Dow Global Technologies LLC

2040 Dow Center, Midland, M1 48674, US

(72) GREEN, George David (2421 Grove Lane, Cary, IL 60013); SWEDO, Raymond (924 A North
Boxwood Drive, Mount Prospect, IL 60056); GRAS, Ronda L. (215-161 Avenue NE, Edmonton, Alberta
T5Y 2Z4) ;LUONG, Jim C. (50 Norfolk Bay, Sherwood Park, Alberta T8A 5P5)

(74) Krenar Loloci
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5. Nj)é hidrokarbur nafte ose njé Iéndé djegése e léngshme e pérftuar biologjikisht e zgjedhur nga karburanti bionafté, karburant
etanol, butanol, etil tert-butil eter ose pérzierje té tyre qé pérmbajné té paktén njé pérbérés gé ka formulé (1):

(OR"),

/1 \
e

ku R1 éshté C1-C12 alkil ose C2-C12 alkenil, R2 éshté C1-C12 alkil ose C3-C12 alkenil, m éshté njé
numér i ploté nga zero né pesé dhe n éshté njé numér i ploté nga njé né tre, ku secili prej té paktén njé

pérbérje té formulés (1) éshté prezent né njé nivel nga 0.01 ppm deri né 100 ppm.

2. Hidrokarburi i naftés ose njé Iéndé djegése e Iéngshme e pérftuar biologjikisht e pretendimit 1 né té cilén m éshté zero deri né
dy.

3. Hidrokarburi i naftés ose njé Iéndé djegése e IEngshme e pérftuar biologjikisht e pretendimit 2 né té cilén R2 éshté C1-C6 alkil.
4. Hidrokarburi i naftés ose njé 1éndé djegése e IEngshme e pérftuar biologjikisht e pretendimit 3 né té cilén n éshté njé.

5. Hidrokarburi i naftés ose njé Iéndé djegése e Iéngshme e pérftuar biologjikisht e pretendimit 4 né té cilén m éshté zero ose njé
dhe R2 éshté C1-C4 alkil.

6. Hidrokarburi i naftés ose njé Iéndé djegése e Iéngshme e pérftuar biologjikisht e pretendimit 5 né té cilén secila pérbérje e
formulés (l) éshté prezente né njé nivel nga 0.05 ppm deri né 50 ppm.

7. Hidrokarburi i naftés ose njé Iéndé djegése e Iéngshme e pérftuar biologjikisht e pretendimit 3 né té cilén n éshté dy ose tre,
R1 éshté metil, R2 éshté metil dhe m éshté zero ose njé.

8. Hidrokarburi i naftés ose njé Iéndé djegése e Iéngshme e pérftuar biologjikisht e pretendimit 7 né té cilén R1 éshté metil dhe m
éshté zero.

9. Hidrokarburi i naftés ose njé Iéndé djegése e Iéngshme e pérftuar biologjikisht e pretendimit 8 né té cilén cdo pérbérje e
formulés (l) éshté prezente né njé nivel nga 0.05 ppm deri né 50 ppm.

10. Hidrokarburi i naftés ose njé 1éndé djegése e Iéngshme e pérftuar biologjikisht e pretendimit 1 né té cilén hidrokarburi i naftés
éshté prezent dhe éshté nafta bruto, benzina, karburanti dizel, vajguri, karburanti i avionéve ose vaji pér ngrohje.
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1.

2.

Njé antitrup gé lidhet me CD19, antitrupi i mésipérm gé pérmban SEQ ID NO: 106, dhe njé
zinxhir té réndé qé pérmban SEQ 1D NO:87.

Njé pérbérje gé pérmban njé shumicé té antitrupave té glikosilatuar sipas pretendimit 1, ku rreth
80-100% e antitrupit té glikosilatuar né pérbérje pérfshin njé strukturé karbohidrate me bérthamé té
maturuar té cilés i mungon fukoza.

Njé pérbérje farmaceutike gé& pérmban njé antitrup sipas pretendimit 1 ose pérbérje sipas
pretendimit 2, dhe njé transportues té pranueshém farmaceutikisht.

Njé acid nukleik gé kodon sekuencén e zinxhirit té réndé dhe sekuencen e zinxhirit té lehté sipas
pretendimit 1.

Njé antitrup sipas pretendimit ose njé 1 ose njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 2-3 pér
pérdorim né trajtimin e njé semundje té zgjedhur nga grupi gé konsiston prej limfomas jo-Hodgkin
(NHL) , leukemia limfocitike kronike (CLL), leukemia/limfoma e gelizave —B akute limfoblastike
(B-ALL), dhe limfoma e gelizave mbuluese (MCL).
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