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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) 11209
(97) EP3388584 / 07/09/2022
(96) 18174869.0/12/07/2012
(22) 19/09/2022
(21) AL/P/ 2022/466
(54) KOMPLET KUNDER KONSUMIMIT
27/01/2023
(30) 201161507726 P 14/07/2011 US and 201161576929 P 16/12/2011 US
(71) ESCO Group LLC
2141 NW 25th Avenue, Portland, OR 97210, US
(72) CHEYNE, Mark A. (567 North Buffalo Street, Portland, OR 97217); COWGILL, Noah (10407 Sw
24th Avenue, Portland, OR 97222); ROSKA, Michael B. (0344 Sw Florida, Portland, OR 97219);
CONKLIN, Donald M. (4575 Sw Upper Drive, Lake Oswego, OR 97035); ZENIER, Scott H. (9318 N.
Polk Avenue, Portland, OR 97203) ;HAINLEY, Chris J. (9925 Hw Hoge Street, Portland, OR 97231)
(74) Krenar Lologi
Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati 1, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé bravé (16) pér sigurimin e lirshém té njé pjese konsumi (10) né pajisjet e punés me tokézim pér té
mbrojtur pajisjen nga konsumimi gjaté pérdorimit, bllokimi (16) pérfshin:
njé jaké (222) qé ka njé trup (225) té pérshtatur pér t'u pérshtatur brenda njé vrime né pjesén e
konsumit (10), njé vrimé me filetim (223) gé shtrihet népér trup (225);
njé kunj me filetim (220) i futur né vrimén e filetuar (223) pér lévizje midis njé pozicioni Iéshues
ku pjesa e konsumit (10) mund té instalohet dhe higet nga pajisjet e punés sé tokés dhe
njé pozicion i kycur ku bllokuesi (16) mban pjesén e konsumit 10 né pajisjen e punés sé tokes;
karakterizuar nga
njé palé priza té ndara vertikalisht (236, 237) gé dalin jashté trupit (225) pér té lidhur shpatullat e
kundérta (71, 73) té njé strukture mbajtése (69), trupi (225) dhe nyjet (236, 237) jané i formuar si
njé pjesé e vetme; dhe
njé mbajtése (224) e futur né vrimén e pjesés sé konsumit (10) jashté trupit (225) ngjitur me nyjet
pér té parandaluar shképutjen e nyjeve nga shpatullat (71, 73).
2. Njé bravé (16) né pérputhje me pretendimin 1, e cila pérfshin njé mbajtése té njéanshme (252) né njérén
prej jakés (222) dhe kunjave (220), dhe njé palé prerje né tjetrén té jakés (222) dhe kunjave né té cilén
futeni mbajtésin (252), ku mbajtésja (252) merret né njérén zgavér kur kunja éshté né pozicionin e
Iéshimit dhe né pjesén tjetér kur kunja éshté né pozicionin e kycur.
3. Njé bravé (16) né pérputhje me pretendimin 1, ku kunja e filetuar (220) me njé fyell dhe njé koké (247),
koka (247) duke pérfshiré njé prizé (248), foleja (248) me ané té kéndit pér marrjen njé mjet dhe njé
hapésiré e zmadhuar né vend té té paktén njé prej aspekteve pér té mundésuar pastrim mé té miré té prizés
(248) nga punimet e tokés.
4. Njé pjesé e konsumit (10) pér lidhjen me pajisjen e punés me tokézim pér té mbrojtur pajisjen nga
konsumimi gjaté pérdorimit, pjesa e konsumit (10) pérfshin njé skaj té pérparmé, njé sipérfage té jashtme
konsumimi (13) pér té kontaktuar tokén gjaté pérdorimit té pajisjes sé punés me tokézim né njé operacion
pune me tokézim, njé zgavér qé hapet nga pas (26) pér té marré njé bazé (12) né pajisjet e punés sé tokes,
njé vrimé (67) gé shtrihet nga sipérfagja e konsumimit né zgavrén (26) dhe njé bllokues (16) sipas
pretendimeve 1-3 té instaluar né vrimé.
5. Njé pjesé e konsumit (10) né pérputhje me pretendimin 4, ku jaka (222) dhe kunja kané fije plotésuese
pér té realizuar lévizjen e komponentit mbajtés midis pozicioneve té lirimit dhe té kygjes.
6. Njé pjesé e konsumit (10) né pérputhje me pretendimin 4, ku vrima né pjesén e konsumit (10) pérfshin
njé strukturé mbajtése (69) me sipérfage mbajtése té sipérme dhe té poshtme me fytyré pérballé (71, 73)
dhe jakén (222) pérfshin sipérfage mbajtése plotésuese pér té kontaktuar sipérfagen e sipérme mbajtése
dhe sipérfagen e poshtme mbajtése né strukturén mbajtése (69).
7. Njé pjesé e konsumit (10) né pérputhje me pretendimin 6, ku jaka (222) éshté njé pjesé e vetme.
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8. Njé komplet kundér konsumit pér t'u lidhur me pajisjet e punés me tokézim pér té mbrojtur pajisjen nga
konsumimi gjaté pérdorimit, kompleti kundér konsumit pérfshin:
njé bazé (12) e siguruar né pajisjet e punés sé tokés, baza (12) duke pérfshiré njé vrimé;
njé pjesé e veshjes (10) gé pérfshin njé skaj té pérparmé, njé sipérfage té jashtme konsumimi pér té
kontaktuar me tokén gjaté pérdorimit té pajisjeve té punés sé tokés né njé operacion pune me
tokézim, njé zgavér gé hapet nga pas (26) pér té marré njé bazé (12) né toké pajisje pune, njé vrimeé
(67) gé shtrihet nga sipérfagja e konsumimit né zgavrén (26); dhe
njé bllokues (16) né pérputhje me cilindo nga pretendimet 1-3, i marré né vrimat né pjesén e
konsumit (10) dhe bazén (12) pér té siguruar lirshém pjesén e konsumit (10) né pajisjen e punés
me tokézim.
9. Njé komplet kundér konsumit sipas pretendimit 8, ku bllokimi (16) pérfshin njé fund drejtues dhe njé
fund pasardhés, baza (12) pérfshin njé hundé té futur né zgavrén (26) té pjesés sé konsumit (10), hunda ka
njé ané e sipérme dhe njé ané e poshtme dhe, kur bllokuesi (16) futet né vrimat e pjesés sé konsumit (10)
dhe bazés (12), skaji kryesor (230) éshté né vrimén (66) né baza (12) aférsisht né mes té bazés (12) midis
anés sé sipérme dhe anés sé poshtme dhe fundi i pasém (237) éshté i largét nga sipérfagja e konsumit.

(11) 11210
(97) EP3463281 /06/07/2022
(96) 17733738.3/31/05/2017
(22) 19/09/2022
(21) AL/P/ 2022/468
(54) PEPTIDOMIMETIK BETA-HAIRPIN ME AKTIVITET FRENUES TE ELASTAZES DHE
FORMAT E DOSAZHIT TE AEROSOLIT TE TIJ
27/01/2023
(30) 16020210 31/05/2016 EP
(71) Spexis AG
Hegenheimermattweg 125, 4123 Allschwil, CH
(72) LUDIN, Christian (Im Drissel 24, 4104 Oberwil); KELLER, Manfred (Neunkirchnerstrasse 60,
81379 Munchen); BRUIJNZEEL, Piet (Wim Sonneveldlaan 241, 3584 ZS Utrecht); ZIMMERMANN,
Johann (Konigsbergerstrasse 9, 79379 Mullheim); BARTH, Philip (Bernoullistrasse 10, 4056 Basel)
;:CHEVALIER, Eric (10 Rue de I'Ecole, 68440 Steinbrunn-le-Bas)
(74) Aleksandra Mecaj
Rr. Reshit Collaku, Pall. Shallvare, shk. 5, ap.70/4, Tirané
(57)
1. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban

pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lis-Tir-DPro-Pro-); ose ¢do
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij; né té cilén

OktG éshté acid (S)-2-aminodekanoik;
DPro éshté D-proline;

klorur sode;

dhe né ményré opsionale njé ose mé shumé shkrirésa, ekscipienté ose mbajtés té pranueshém
farmaceutikisht;

pér pérdorim né njé metodé pér parandalimin, manaxhimin ose trajtimin e sémundjeve ose
situatave té mushkeérive qé ndérmjetésohen nga ose gé rezultojné nga veprimtaria elastaze
neutrofile humane né njé subjekt,

10
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né té cilén sémundjet ose situatat e mushkérive jané ndérmjetésuar nga ose rezultojné nga
veprimtaria elastaze neutrofile humane, jané sémundje pulmonare té zgjedhura nga deficienca alfa-
1 antitripsin (AATD), fibrozat cistike (CF), bronkiaktazat fibroza jo-cistike (NCFB), ose sémundje
kronike obstruktive pulmonare (COPD), ose infeksione t& mushkérive gé shkaktojné sémundje ose
situata té mushkeérive, gé ndérmjetésohen nga aktiviteti elastazé neutrofil human.

2. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilén sémundja pulmonare éshté
bronkiaktazé fibroze jo-cistike (NCFB) ose fibroza cistike (CF).

3. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilén sémundja pulmonare éshté fibroza
cistike (CF).

4. Njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, né té cilén kundér ioni i
pérbérésit aktiv éshté acetat.

5. Njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, né té cilén pérbérési
aktiv ciklo(-OktGGlu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GIn-Lis-Tir-DPro-Pro-); ose ¢do kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj; éshté administruar tek subjekti si aerosol farmaceutik pér administrim pulmonar gé
pérmban njé fazé té 1éngshme té pérhapur dhe njé fazé gazi té vazhdueshme, né té cilén faza e Iéngshme e
pérhapur

(a) pérmban pika té ujshme gé pérmbajné pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-
Pro-GlInLis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre;

(b) ka njé diametér té pérgjithshém mesatar nga 1.5 um né 5 um; dhe

(c) ka njé shpérndarje té madhésisé sé pikés gé ka njé devijim gjeometrik standard nga 1.2 deri 1.7.

6. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 5, né té cilin aerosoli gé éshté emetuar nga njé
gjenerues aerosoli né njé shkallé prej té paktén 0.1 mL fazé té léngshme té pérhapur pér minuté.

7. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 5, né té cilin aerosoli gé éshté emetuar nga njé
gjenerues aerosoli me njé shkallé shpérndarje mestare prej té paktén 0.8 mg té pérbérésit aktiv ciklo(-
OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-ProPro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢cdo kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; pér minuté.

8. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 7, né té cilén pérbérja
farmaceutike éshté njé pérbérje e 1éngshme farmaceutike pér pérgatitjen e njé aerosoli qé pérmban
pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-GluTr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢cdo kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; né njé pérgendrim brenda njé shkalle nga 4 mg/mL
deri né 100 mg/mL.

9. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 8, né té cilén pérbérési
aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; éshté administruar tek subjekti né njé dozé midis 0.1
dhe 10000 mg/dité.

10. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 8, né té cilén pérbérési
aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; éshté administruar tek subjekti né njé dozé midis 0.001
dhe 100 mg/kg.

11
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11. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 to 8, né té cilén pérbérési aktiv
ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; éshté administruar tek subjekti né njé dozé midis 5 dhe
1000 mg/dité.

12. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 8, né té cilén pérbérési
aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-Gln-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose c¢do kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; éshté administruar tek subjekti né njé dozé prej 20, 60,
120, 240, 480 ose 960 mg/dité.

13. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 8, né té cilén pérbérési
aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; éshté administruar tek subjekti né njé dozé midis 80
dhe 320 mg/dité.

14. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 8, né té cilén pérbérési
aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢cdo kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; éshté administruar tek subjekti né njé dozé prej 80,
160, ose 320 mg/dité.

15. Pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 14, né té cilén pérbérési
aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; éshté administruar tek subjekti népérmjet thithjes nga
goja.

16. Aerosol farmaceutik pér administrim pulmonar qé pérmban njé fazé té Iéngshme té pérhapur dhe njé
fazé gazi té vazhdueshme, né té cilin faza e léngshme e pérhapur

(a) pérmban pika té ujshme gé pérmbajné pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-
Pro-GlInLis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre; ku
OktG éshté acid (S)-2-aminodekanoik;
DPro éshté D-proline;

(b) ka njé diametér té pérgjithshém mesatar nga 1.5 pum né 5 um; dhe
(c) ka njé shpérndarje té pérmasés sé pikés qé ka njé devijim standard gjeometrik nga 1.2 deri 1.7,
si¢ matet si¢ pérshkruhet né pérshkrim;

pér pérdorim né njé metodé pér parandalimin, manaxhimin ose trajtimin e sémundjeve ose
situatave té mushkeérive qé ndérmjetésohen nga ose rezultojné nga aktiviteti i elastazés neutrofile
humane né njé subjekt, né té cilén sémundjet ose situatat e mushkérive qé ndérmjetésohen nga ose
rezultojné nga aktiviteti i elastazés neutrofile humane jané sémundje pulmonare té zgjedhura nga
defigienca alfa-1 antitripsin (AATD), fibroza cistike (CF), bronkiaktaza e fibrozés jo-cistike
(NCFB), ose sémundja pulmonare obstruktive kronike (COPD), ose infeksionet e mushkérive qé
shkaktojné sémundje ose situata té mushkérive, gé ndérmjetésohen nga aktiviteti i elastazés
neutrofile humane.

17. Aerosol pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku sémundja pulmonare éshté bronkiaktaza fibroze jo-
cistike (NCFB) ose fibroza cistike (CF).
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18. Aerosol pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku sémundja pulmonare éshté fibroza cistike (CF).

19. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 18, ku kundér ioni i pérbérésit aktiv
éshté acetat.

20. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 19, ku aerosoli &shté emetuar nga njé
gjenerues aerosoli né njé shkallé prej té paktén 0.1 mL fazé té léngshme té pérhapur pér minuté.

21. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 19, ku aerosoli éshté emetuar nga njé
gjenerues aerosoli me njé shkallé shpérndarjeje mesatare prej té paktén 0.8 mg té pérbérésit aktiv ciklo(-
OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-ProPro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro); ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e
tyre; pér minuté.

22. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 21, ku pérbérési aktiv ciklo(-OktG-
Glu-Tr-AlaSer-lle-Pro-Pro-Gln-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; éshté administruar tek njé subjekt me njé dozé midis
0.1 dhe 10000 mg/dité.

23. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 21, ku pérbérési aktiv ciklo(-OktG-
Glu-Tr-AlaSer-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; éshté administruar tek njé subjekt me njé dozé midis
0.001 dhe 100 mg/kg.

24. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 21, ku pérbérési aktiv ciklo(-OktG-
Glu-Tr-AlaSer-lle-Pro-Pro-Gln-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; éshté administruar tek subjekti né njé dozé midis 5 dhe
1000 mg/dité.

25. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 21, ku pérbérési aktiv ciklo(-OktG-
Glu-Tr-AlaSer-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose c¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; éshté administruar tek subjekti né njé dozé prej 20, 60,
120, 240, 480 ose 960 mg/dité.

26. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 21, ku pérbérési aktiv ciklo(-OktG-
Glu-Tr-AlaSer-lle-Pro-Pro-Gln-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; éshté administruar tek subjekti né njé dozé midis 80
dhe 320 mg/dité.

27. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 21, ku pérbérési aktiv ciklo(-OktG-
Glu-Tr-AlaSer-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; éshté administruar tek njé subjekt né njé dozé prej 80,
160, ose 320 mg/dité.

28. Aerosol pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri 27, ku pérbérési aktiv ciklo(-OktG-
Glu-Tr-AlaSer-lle-Pro-Pro-GIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; éshté administruar tek subjekti népérmjet thithjes nga
goja.

29. Set gé pérmban
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njé pérbérje farmaceutike gé pérmban pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-
GIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);
ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; ku

OktG éshté acid (S)-2-aminodekanoik;
DPro éshté D-proline; dhe

klorur sode;

dhe njé informacion i paketimit ku informacioni i paketimit pérmban udhézime pér trajtimin e subjektit
pér sémundjet ose situatat e mushkérive gé jané ndérmjetésuar nga ose resultojné nga aktiviteti i elastazés
neutrofil human duke pérdorur pérbérésin aktiv.

30. Set sipas pretendimit 29, ku seti pérmban pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-1le-ProPro-
GIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢cdo kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; si aerosol pér administrim pulmonar gé pérmban njé
fazé té 1éngshme té pérhapur dhe njé fazé gazi té vazhdueshme, ku faza e 1éngshme e pérhapur

(a) pérmban pika té ujshme qé pérmbajné pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-
Pro-GlInLis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé farmaceutikisht té pranueshme té tyre;

(b) ka njé diametér té pérgjithshém mesatar nga 1.5 um né 5 um; dhe

(c) ka njé shpérndarje té madhésisé sé pikave gé kané njé devijim gjeometrik standard nga 1.2 né
1.7.

31. Set sipas ¢donjérit prej pretendimeve 29 deri 30, ku té paktén rreth 70 peshé.-% e dozés sé ngarkuar té
pérbérésit aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);

ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre; éshté e pérbéré nga pika qé kané diametér mesatar té
pérgjithshém prej jo mé shumé se 5 pum.

32. Set sipas ¢donjérit prej pretendimeve 29 deri 31, ku kundér ioni i pérbérésit aktiv éshté acetat.

(11) 11211

(97) EP3463280 /06/07/2022

(96) 17733737.5/31/05/2017

(22) 19/09/2022

(21) AL/P/ 2022/469

(54) PEPTIDOMIMETIK BETA-HAIRPIN ME AKTIVITET FRENUES TE ELASTAZES DHE
FORMAT E DOSAZHIT TE AEROSOLIT TETIJ

27/01/2023

(30) 16020210 31/05/2016 EP

(71) Spexis AG

Hegenheimermattweg 125, 4123 Allschwil, CH

(72) LUDIN, Christian (Im Drissel 24, 4104 Oberwil) ;KELLER, Manfred (Neunkirchner Str. 60, 81379
Miinchen)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)
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1. Njé aerosol farmaceutik pér administrim pulmonar gé pérmban njé fazé té Iéngshme té shpérndaré dhe
njé fazé té vazhdueshme gazi, né té cilén faza e Iéngshme e shpérndaré

(@) pérmban pika té ujshme gé pérmbajné pérbérésin aktiv

ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-);
ose ¢do kripé té pranueshme farmaceutikisht té tyre; né té cilén
OktG éshté acid (S)-2-aminodekanoik;

DPro éshté D-proline;

(b) ka njé diameter té pérgjithshém mesatar nga 1.5 pm deri né 5 um; dhe
(c) ka njé shpérndarje té madhésisé sé pikés gé ka njé devijim gjeometrik standard nga 1.2 deri né
1.7, si¢ éshté matur si¢ pérshkruhet né pérshkrim.

2. Njé aerosol sipas pretendimit 1, né té cilin kundér ioni i pérbérésit aktiv éshté acetat.

3. Njé aerosol sipas pretendimit 1 ose 2 qé éshté emetuar nga njé gjenerues aerosoli né njé shkallé prej té
paktén 0.1 mL fazé té Iéngshme té shpérndaré pér minuté.

4. Njé aerosol sipas pretendimit 1 ose 2 gé éshté emetuar nga njé gjenerues aerosoli né njé shkallé
mesatare shpérndarjeje prej té paktén 0.8 mg té pérbérésit aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-
GIn-Lis-Tir-DPro-Pro-); ose ¢do kripé farmaceutikisht té pranueshme té tyre; pér minuté.

5. Njé pérbérje e Iéngshme farmaceutike pér pérgatitjen e aerosolit sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri
né 4 gé pérmban pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro-Gin-Lis-Tir-DPro-Pro-); ose
cdo kripé farmaceutikisht té pranueshme té tyre; né njé pérgendrim brenda njé shkalle prej 4 mg/mL deri
né 100 mg/mL.

6. Njé pérbérje sipas pretendimit 5 gé ka njé viskozitet dinamik né shkallén prej 0.8 mPas deri né 1.7
mPas.

7. Njé pérbérje sipas pretendimit 5 ose 6 gé ka njé tension sipérfagésor né shkallén prej 25 mN/m deri né
80 mN/m.

8. Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 5 deri né 7 qé pérmban té paktén njé ekscipient shije-
modifikues.

9. Njé pérbérje e ngurté farmaceutike pér pérgatitjen e pérbérjes sé 1éngshme té cdonjérit prej
pretendimeve 5 deri 8, né té cilén pérbérja pérmban pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-1le-Pro-
Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-); ose ¢cdo kripé farmaceutikisht té pranueshme té tyre; dhe né té cilén pérbérja
e ngurté éshté e tretshme ose e shpérndaré né njé tretés té ujshém té 1éngshém, dhe né té cilén pérbérja e
Iéngshme pérmban njé pérgendrim brenda njé shkalle nga 4 mg/mL deri né 100 mg/mL té pérbérésit aktiv;
ose ¢do kripé e pranueshme farmaceutikisht e tyre, né té cilén pérbérja e ngurté farmaceutike pérmban
shtesé klorur natriumi.

10. Njé pérbérje sipas pretendimit 9, né té cilin kundér ioni i pérbérésit aktiv éshté acetat.
11. Njé set pér pérgatitjen dhe shpérndarjen e njé aerosoli farmaceutik pér administrim pulmonar sipas

pretendimit 1, né té cilin seti pérmban njé nebulizator dhe njé pérbérje té Iéngshme sipas pretendimit 5;
ose pérmban njé a nebulizator dhe njé pérbérje té ngurté farmaceutike sipas pretendimit 9.
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12. Njé set sipas pretendimit 11, né té cilin kundra ioni i pérbérésit aktiv éshté acetat.

13. Njé set sipas pretendimit 11 ose 12, né té cilin nebulizatori éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga
nebulizatoré reaktivé, nebulizatoré ultrasoniké, nebulizatoré piezoelektroniké, nebulizatoré me kolizion
reaktiv, nebulizatoré elektrohidrodinamiké, nebulizatoré me forcé kapilare, nebulizatoré me membrané té
shpuar dhe nebulizatoré me membrané té shpuar vibruese.

14. Njé set sipas ¢donjérit prej pretendimeve 11 deri 13, né té cilin nebulizatori éshté pérshtatur qé té jeté i
afté té aerosolizojé pérbérjen e Iéngshme né njé shkallé prej té paktén 0.8 mg té pérbérésit aktiv ciklo(-
OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-lle-Pro-Pro- GInLis-Tir-DPro-Pro-); ose ¢do kripé té pranueshme farmaceutikisht té
tyre; pér minuté.

15. Njé set sipas ¢donjérit prej pretendimeve 11 deri 14, né té cilin té paktén 70 peshé.-% e dozés sé
ngarkuar té pérbérit aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-Ala-Ser-1le-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-); ose ¢do kripé
e pranueshme farmaceutikisht e tyre; pérbéhet nga pika qé kané njé diametér té pérgjithshém mesatar prej
jo mé shumé se 5 um, si¢ éshté matur si¢ pérshkruhet né pérshkrim.

16. Njé metodé e pérgatitjes sé njé aerosoli té pérshtatshém pér administrim pulmonar, metoda né fjalé
pérmban hapat e

(@) ofrimin e njé pérbérjeje té Iéngshme farmaceutike gé pérmban pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-
Glu-Tr-AlaSer-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro-); ose ¢do kripé té pranueshme farmaceutikisht
té tyre; né njé pérgendrim brenda njé shkalle prej 4 mg/mL deri 100 mg/mL,;

(b) ofrimin e njé nebulizatori té afté qé té aerosolizojé pérbérjen farmaceutike té 1éngshme né fjalé
né njé shkallé mesatare shpérndarjeje prej té paktén 0.8 mg té pérbérésit aktiv ciklo(-OktG-Glu-Tr-
Ala-Ser-lle-Pro-Pro-GlIn-Lis-Tir-DPro-Pro); ose ¢do kripé té pranueshme farmaceutikisht té tyre;
pér minuté; nebulizatori éshté pérshtatur mé tej pér té emetuar njé aerosol qé pérmban njé fazé té
Iéngshme té shpérndaré gé ka njé diametér té pérgjithshém mesatar nga 1.5 pum deri 5 um; dhe gé
kané njé shpérndarje té madhésisé sé pikés gé ka njé devijim gjeometrik standard nga 1.2 deri 1.7,
si¢ matet si¢ pérshkruhet né pérshkrim; dhe

(c) funksionimin e nebulizatorit pér té aerosolizuar pérbérjen farmaceutike té léngshme.

17. Metoda e pretendimit 16, né té cilén pérbérja e Iéngshme farmaceutike ishte pérgatitur nga hapat e
méposhtme:

(al) ofrimin e njé pérbérjeje té ngurté farmaceutike gé pérmban pérbérésin aktiv ciklo(-OktG-Glu-
Tr-AlaSer-lle-Pro-Pro-GIn-Lis-Tir-DPro-Pro) ose njé kripé té pranueshme farmaceutikisht té tyre;
(a2) tretjen ose shpérndarjen e pérbérjes sé ngurté farmaceutike né fjalé né njé tretés té ujshém té
Iéngshém, duke pérgatitur mé pas pérbérjen e Iéngshme farmaceutike né té cilén pérbérési aktiv
ose kripa e pranueshme farmaceutikisht e tij &shté e pranueshme né njé pérgendrim brenda shkallés
nga 4 mg/mL deri né 100 mg/mL.

(11) 11212

(97) EP3724190 / 06/07/2022

(96) 18836520.9 / 13/12/2018

(22) 19/09/2022

(21) AL/P/ 2022/470

(54) PERBERES HETEROCIKLIKE BICIKLIKE TE ZEVENDESUAR SI FRENUES PRMT5
27/01/2023
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(30) 201721044886 13/12/2017 IN; 201821024634 02/07/2018 IN and 201821040029 23/10/2018 IN
(71) Lupin Limited

Kalpataru Inspire 3rd Floor Off Western Express Highway Santacruz (East) Maharashtra, Mumbai 400
055, IN

(72) PALLE, Venkata, P. (Lupin Limited (Research Park), 46A / 47A, Village Nande Taluka Mulshi,
Maharashtra, Pune 412115); KAMBOJ, Rajender, Kumar (Lupin Limited (Research Park), 46A / 47A,
Village Nande Taluka Mulshi, Maharashtra, Pune 412115); HAJARE, Anil, Kashiram (Lupin Limited
(Research Park), 46A / 47A, Village Nande Taluka Mulshi, Maharashtra, Pune 412115); KULKARNI,
Sanjeev, Anant (K52, B801, Karve Nagar Maharashtra, Pune 411052); NAIR, Prathap, Sreedharan (Lupin
Limited (Research Park), 46A / 47A, Village Nande Taluka Mulshi, Maharashtra, Pune 412115);
GUDADE, Ganesh, Bhausaheb (Lupin Limited (Research Park), 46A / 47A, Village Nande Taluka
Mulshi, Maharashtra, Pune 412115); SETHI, Sachin (Lupin Limited (Research Park), 46A / 47A, Village
Nande Taluka Mulshi, Maharashtra, Pune 412115); LAGAD, Dipak, Raychand (Lupin Limited (Research
Park), 46A / 47A, Village Nande Taluka Mulshi, Maharashtra, Pune 412115); PAWAR, Chetan, Sanjay
(Lupin Limited (Research Park), 46A / 47A, Village Nande Taluka Mulshi, Maharashtra, Pune 412115);
TRYAMBAKE, Mahadeo, Bhaskar (Lupin Limited (Research Park), 46A / 47A, Village Nande Taluka
Mulshi, Maharashtra, Pune 412115); KULKARNI, Chaitanya, Prabhakar (Lupin Limited (Research Park),
46A [ 47A, Village Nande Taluka Mulshi, Maharashtra, Pune 412115); GORE, Balasaheb, Arjun (Lupin
Limited (Research Park), 46A / 47A, Village Nande Taluka Mulshi, Maharashtra, Pune 412115)
;SINDKHEDKAR, Milind, Dattatraya (Lupin Limited (Research Park), 46A / 47A, Village Nande Taluka
Mulshi, Maharashtra, Pune 412115)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Njé pérbérje gé ka formulén e pérgjithshme (I), njé stereoizomer té saj, ose njé kripé té pranueshme
farmaceutikisht té saj,

b R10
Re | gt R R

R
(R")n‘@*M Nféﬁ
RZQ |

HO OH

(1
né té cilén,

L1 éshté zgjedhur nga -CRaRb-, -NRa, S, dhe O;

Z éshté zgjedhur nga CH dhe N;

R? dhe R® jané zgjedhur né ményré té pavarur né ¢do rast nga hidrogjeni, alkil, dhe cikloalkil i
zévendésuar ose i pazévendésuar;

unaza A éshté zgjedhur nga,

N
N/ = 7 (/\N RN .
k\ NS , and N/ _ ’
N ' N RE Rd

R¢ dhe RY jané zgjedhur nga alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar ose sé bashku me atomet e
karbonit tek té cilét jané bashkangjitur formojné njé unazé Cz-Ce cikloalkil;

R éshté zgjedhur nga -NR*R®, hidrogjen, halogjen, alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, alkoksi
i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroaril dhe cikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;
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R® dhe R? sé bashku me atomet e karbonit tek i cili jané bashkangjitur formojné njé lidhje né
ményré gé té formojné njé -C=C-; ose

R! dhe R? sé bashku me atomet e karbonit tek i cili jané bashkangjitur formojné njé unazé
ciklopropan;

R? dhe R% i cili mund té jeté i njéjté ose i ndryshém dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjeni alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

R3 &shté zgjedhur né ményré té pavarur né ¢do rast nga halogjeni, ciano, nitro, alkil i zévendésuar
ose i pazévendésuar, -OR®, -NR'R8, cikloalkil, -C(O)OH, - C(0)0-alkil, -C(O)R®, -C(O)NR'RS, -
NR’C(O)R?, aril i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar,
dhe heterociklil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

R* dhe R® jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, dhe cikloalkil;

R® &shté zgjedhur nga hidrogjeni, alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, dhe cikloalkil;

R’ dhe R® jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, dhe cikloalkil;

R® &shté zgjedhur nga alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar dhe cikloalkil;

R0 gshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, dhe alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

'n’ €shté njé numér 1 ploté q€ varion nga 0 né 4, t€ dyja t€ pérfshira;

kur njé grup alkil &shté zévendésuar, éshté zévendésuar me 1 deri né 4 zévendésues té zgjedhur né
ményré té pavarur nga okso (=0), halogjen, ciano, cikloalkil, aril, heteroaril, heterociklil, -OR, -
C(=0)OH, -C(=0)O(alkil), -NRR® -NR®C(=0)R*, dhe-C(=O)NR8aR®;

kur grupi heteroaril éshté zévendésuar, éshté zévendésuar me 1 deri 4 zévendésuesa té zgjedhur né
ményré té pavarur nga halogjeni, nitro, ciano, alkil, haloalkil, perhaloalkil, cikloalkil, heterociklil,
aril, heteroaril, -OR™, -NR®R® -NR"C(=0)R%, - C(=0)R%, -C(=0)NR®R?®, -SO,-alkil, -
C(=0)OH, dhe -C(=0)0O-alkil;

kur grupi heterocikél éshté zévendésuar, éshté zévendésuar ose mbi njé atom karboni unazé ose
mbi njé atom hetero unazé, dhe kur éshté zévendésuar mbi njé atom karboni unazé, éshté
zévendésuar me 1 deri 4 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga okso (=0), halogjen,
ciano, alkil, cikloalkil, perhaloalkil, -OR™, -C(=0)NR®R®, -C(=0)OH, -C(=0)0Qalkil, -
N(H)C(=0)(alkil), -N(H)R®, dhe -N(alkil)z; dhe kur grupi heterocikél éshté zévendésuar mbi njé
nitrogjen unazé, éshté zévendésuar zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga alkil,
cikloalkil, aril, heteroaril, -SO2(alkil), -C(=0)R%, dhe - C(=0)O(alkil); kur grupi heterocikél éshté
zévendésuar mbi njé sulfur unazé, ai éshté zévendésuar me 1 ose 2 okso (=O) grup(e);

R"@ gshté zgjedhur nga hidrogjeni, alkil, perhaloalkil, dhe cikloalkil;

R® dhe R® jané zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjeni, alkili, dhe cikloalkil; dhe
R gshté zgjedhur nga alkil dhe cikloalkil.

2. Pérbérési i pretendimit 1 gé ka strukturén e Formulés (I1), njé stereoizomer té tij, ose njé kripé e
pranueshme farmaceutikisht e saj,

Rb R1O
R? R?
N R
(R%, L = |
R2a RZa yd g N
HO OH
(mn

né té cilén,
Unaza A, Z, L1, R% R?, R¥, R, R%, R® R dhe ’n’ jané si¢ pércaktohen kétu mé sipér.
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3. Pérbérési i pretendimit 1 gé ka strukturén e Formulés (I11), njé stereoizomer i saj, 0se njé kripé e
pranueshme farmaceutikisht e saj,

ml@’
Rza Z\ N

(N
né té cilén, Unaza A, Z, L1, R%, R°, R R, R2 R3 R dhe ’n’ jané si¢ pércaktohen kétu mé sipér.

4. Pérbérési i pretendimit 1 gé ka strukturén e Formulés (1V), njé sterecizomer i saj, ose njé kripé e
pranueshme farmaceutikisht e saj,

F
R10

2 RP ‘

xm Re | gt R R
N R
NN L1 = |
R R® Ny N

HO OH

(V)

né té cilén,

X? éshté Br ose Cl;
L1, R? R®, R' |R%, R?, R, R? dhe R jané si¢ pércaktohen kétu mé sipér.

5. Pérbérési i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, né té cilin unaza A éshté zgjedhur nga
N

N
/ N7 4 @i}g
CIR IR AN
N N R® Rd

6. Pérbérési i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 4, né té cilin Ly éshté zgjedhur nga -CHa-, - CH(CHa)-, -
NH-, -N(CHs)-, S, dhe O.

7. Pérbérési i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, né té cilin R® éshté zgjedhur nga F, Cl, Br, CN, -NH_, -
NH(CH?3), -NHCH(CH?3)2, -CHBg, ciklopropil, -CH(CHz)2, -CF.CHjs, -OCHgs, CFs3,

V“N\;f’@m&‘, g \©\ O\ d \i

8. Pérbérési i ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilin R éshté zgjedhur nga hidrogjeni, - NH>,
Cl, -CH(CHa)2, metil, etil, ciklopropil dhe
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B

/
9. Pérbérési i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilin R? dhe RP jané zgjedhur né ményré té
pavarur nga hidrogjeni, metil, dhe ciklopropil.

10. Pérbérési i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilin R* dhe R? jané zgjedhur né ményré té
pavarur nga hidrogjeni dhe metili.

11. Pérbérési i cdonijérit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilin R° éshté zgjedhur nga hidrogjeni, -F,
dhe metili.

12. Pérbérési i pretendimit 1, né té cilin unaza A éshté zgjedhur nga-

N
% /N\
o =
N N R® Rd

L1 éshté zgjedhur nga -CH2-, -CH(CH3)-, -NH-, -N(CH3)-, S, dhe O;
R3 éshté zgjedhur nga F, CI, Br, CN, -NHa, -NH(CHj3), -NHCH(CHa)2, -CHs, ciklopropil, -CH(CHa)2, -
CF2CHs3, -OCHgs, CF3,

F
VHN\#S’ <}HN\§, { Ty \O\éf ’ Q\sﬁj,and O/\iﬁ;

R éshté zgjedhur nga hidrogjeni, -NH>, Cl, -CH(CHa)2, metil, etil, ciklopropil dhe

y

N
Lo
/ .

3

R? dhe R® jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, metil, dhe ciklopropil;
R? dhe R? jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni dhe metili;
R0 gshté zgjedhur nga hidrogjeni, -F, dhe metili.

13. Pérbérési i formulés (1), njé stereoizomer i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, si¢
pretendohet né ¢donjérin prej pretendimeve té méparshme, né té cilin pérbérési éshté zgjedhur nga:

(1S,2R,5R)-3-(2-(2-Amino-3-bromokuinolin-7-yl)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(((2-amino-3-klorokuinolin-7-il)tio)metil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-Amino-3-bromokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(((2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)oksi)metil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2, 3-
d]pirimidin-7- il)-2-metilciklopent-3-en-1,2-diol (Pérbérés-9);
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(1S,2R,5R)-3-(1-(2-Amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-metil-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il)ciklopent-3-en-1,2-diol,
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-((2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)oksi)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin-7- il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-klorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-
il)ciklopent3-en-1,2-diol;
(2-(2-Amino-3-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciklopent-3-en-1,2-
diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-6-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-8-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3,5-diklorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(((2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)oksi)metil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin-7- il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-izopropil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;

(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il)ciklopent-3-en-1,2-diol,;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-amino-3-klorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)-
2- metilciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il)-2-metilciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)-
2- etilciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-etil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-ciklopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7- il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-Amino-3-bromo-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-Amino-3-bromo-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-Amino-3-bromo-5-fluorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin7-il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-Amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-Amino-6-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-
il)ciklopent-3- en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-
il)ciklopent-3- en-1,2-diol;
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(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-metilkuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidin-7-il)
biciklo[3.1.0]heksan-2,3-diol;
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-klorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)biciklo[3.1.0]heksan-2,3-diol;
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il) biciklo[3.1.0]heksan-2,3-diol;
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-kloro-6-fluorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il) biciklo[3.1.0]heksan-2,3-diol;
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-amino-3-bromo-6-fluorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin7-il)biciklo[3.1.0]heksan-2,3-diol;
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-bromo-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il)biciklo[3.1.0]heksan-2,3-diol; dhe
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-bromokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-7-
il)biciklo [3.1.0]heksane-2,3-diol.

14. Pérbérési i formulés (1), njé stereoizomer i tij, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, sic
pretendohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve té méparshme, né té cilén pérbérési éshté zgjedhur nga:

(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il)ciklopent-3-en-1,2-diol,
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il)-
2- metilciklopent-3-en-1,2-diol;
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin7-il) biciklo[3.1.0]heksan-2,3-diol,;
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-kloro-6-fluorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin7-il) biciklo[3.1.0]heksane-2,3-diol;
(1R,2R,3S,4R,55)-1-(2-(2-Amino-3-bromokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-7-
il)biciklo [3.1.0]heksan-2,3-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-Amino-3-bromokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent3-en-1,2-diol,
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-amino-3-kloro-6-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(((2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)oksi)metil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin-7- il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-amino-3-klorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-amino-3-kloro-5-fluorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il)-2-metilciklopent-3-en-1,2-diol;
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-klorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)biciklo[3 .1.0]heksan-2,3-diol;
(1S,2R,5R)-3-(2-(2-Amino-3-bromo-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1S,2R,5R)-3-(1-(2-Amino-3-bromo-5-fluorokuinolin-7-il)propan-2-il)-5-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin7-il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
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(1S,2R,5R)-3-(2-(2-Amino-3-bromo-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-5-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)ciklopent-3-en-1,2-diol;
(1R,2R,3S,4R,5S)-1-(2-(2-Amino-3-bromo-5-fluorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il)biciklo[3.1.0]heksan-2,3-diol; dhe

(1R,2R,3 S,4R,55)-1-(2-(2-amino-3-bromo-6-fluorokuinolin-7-il)etil)-4-(4-amino-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin7-il)biciklo[3.1.0]heksan-2,3-diol.

15. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban té paktén njé pérbérés té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né
14, njé stereoizomer té saj, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé mbajtés
farmaceutikisht i pranueshém.

16. Pérbérés i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 14, pér pérdorim né trajtimin e sémundjeve,
crregullimeve, sindromave ose kushteve té shogéruara nga frenimi i PRMT5 né njé subjekt né nevojé té
saj, né té cilén sémundjet, ¢rregullimet, sindromat ose situatat jané kancer.

17. Pérbérési pér pérdorim sic pretendohet né pretendimin 16, né té cilin sémundja, ¢rregullimi. sindroma
ose kushtet jané zgjedhur nga glioblastoma multiforme, kancer i prostatés, kancer pankreatik, limfoma e
gelizés mantle, limfoma e jo-Hodgkinit dhe pérhapje e limfomés sé gelizés-B té madhe, leucemia akute
mieloide, leugemia akute limfoblastike, mieloma e shuméfishté, kancer i qelizés jo-té vogél té mushkérisé,
kancer i gelizés sé vogél té mushkeérisé, kanceri i gjirit, kancer i trefishté negative i gjirit, kancer gastrik,
kancer kolorektal, kancer i vezores, kancer i fshikézés, kancer hepatogelizor, melanoma, sarkoma,
karcinoma e qelizés orofaringeale skuamoze, leugemia kronike mielogjenoze, karcinoma e gelizés
epidermale skuamoze, karcinoma nazofaringeale, neuroblastoma, karcinoma endometriale, dhe kancer
cervikal.
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KORRIGJIME (aplikim pér certifikaté té mbrojtjes shtesg)
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(11) 7271
(97) EP2861579/21/02/2018
(96) 13730652.8 / 09/05/2013
(21) AL/P/2018/265
(22) 19/04/2018
(54) DERIVATET E BENZAMIDIT PER FRENIMIN E AKTIVITETIT TE ABL1, ABL2 DHE
BCR-ABL1
(30) US 201261647174 P 15/05/2012 US and US 201361790967 P 15/03/2013 US
(73) Novartis AG
Lichtstrasse 35, 4056 Basel / CH, US
(72) FURET, Pascal (Novartis Pharma AG, Werk Klybeck Postfach
4002 Basel); DODD, Stephanie Kay (Novartis Institutes for BioMedical Research, Inc.
250 Massachusetts Avenue Cambridge, Massachusetts 02139); GROTZFELD, Robert Martin (Novartis
Pharma AG, Forum 1 Novartis Campus 4056 Basel ); ONES, Darryl Brynley (Novartis Pharma AG,
Forum 1 Novartis Campus 4056 Basel); MANLEY, Paul (Novartis Pharma AG, Werk Klybeck Postfach
4002 Basel ); MARZINZIK, Andreas (Novartis Pharma AG, Werk Klybeck Postfach 4002 Basel);
PELLE, Xavier Francois Andre (Novartis Pharma AG, Forum 1 Novartis Campus 4056 Basel ); SALEM,
Bahaa (Novartis Pharma AG, Werk Klybeck Postfach 4002 Base); SCHOEPFER, Joseph (Novartis
Pharma AG, Werk Klybeck Postfach 4002 Basel) ;AHNKE, Wolfgang (Novartis Pharma AG, Postfach
4002 Basel)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(92) 10328/ 16/08/2022
10329/ 16/08/2022
(95) 1. SCEMBLIX - Tableta té veshura me film, 20mg
Pérbeérési(t) aktiv(é):
Asciminib x 20mg (Ekuivalente me 21.62mg Asciminib Klorhidrik) 20mg
2. SCEMBLIX — Tableta té veshura me film, 40mg
Pérbérési(t) aktiv(é):
Asciminib x 40mg (Ekuivalente me 43.24mg Asciminib Klorhidrik) 40mg
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