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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 / Greqia 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
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T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
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VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 11263

(97) EP3637519 / 11/05/2022

(96) 18199742.0/10/10/2018

(22) 27/07/2022

(21) AL/P/2022/376

(54) BATERI DHE QELIZE KARBURANTI MIKROBIK QE PERMBAJNE GEOBAKTER
SULFURREDUCENS DHE CLOSTRIDIUM PASTERIANUM;

06/03/2023

(30)

(71) Kunz, Philipp

Meichelbeckstrasse 38, 83671 Benediktbeuem, DE

(72) Kunz, Philipp (Meichelbeckstralle 38, 83671 Benediktbeuern)

(74) Ditika HOXHA (SHEH]I)

Rr. "EMIN DURAKU", Pall.6/1, Ap.4-02, Tirané

(57)

1. Proces pér té gjeneruar energji elektrike, né té cilin pérdoret njé gelizé karburanti mikrobik, geliza
e karburantit mikrobik pérbéhet nga baktere e llojit té Geobacter sulfurreducens (Gsu) dhe Clostridium
pasteurianum (Cpa) dhe dy ose me shumé elektroda, ku elektrodat pérbéhen nga té paktén njé anodé dhe té
paktén njé katodé.

2. Procesi pér ruajtjen e energjisé elektrike, ku pérdoret njé bateri mikrobiale, bateria mikrobiale
éshté e pérbéré nga bakterie e llojit Geobacter sulfurreducens (Gsu) dhe Clostridium pasteurianum (Cpa)
dhe dy ose mé shumé elektroda, ku elektrodat pérbéhen nga té paktén njé anodé dhe té paktén njé katodé.

3. Procesi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku geliza e karburantit mikrobik ose bateria
mikrobiale pérbéhet nga njé fermentues i pérbéré nga baktere, ményre fermentimi dhe elektroda.

4. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 3 deri 4, ku fermentuesi pérdoret nén kushte anaerobike né
njé temperaturé midis 30°C dhe -35°C dhe né njé pH midis 6.9 dhe 8.0.

5. Procesi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme ku anoda éshté e pérbéré nga biopolimere,
pérfshiré dhe polisakaridet, polipeptidet dhe derivate té celulozes, ku anoda preferohet té pérbéhet nga
melanin nga Sepia officinalis dhe jone natriumi (sodium).

6. Procesi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku katoda pérbéhet nga A-MnO , ose
polipirol dhe lignin.

7. Procesi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku bakteret jané bllokuar né mediumin
(ambjentin) e fermentimit dhe/ose ku bakteret jané té ngjitura né elektroda dhe/ose ku bakteret fomojne
nje biofilm né elektroda.

8. Procesi sipas pretendimit 7, ku bakteret jané té lidhur me elektrodat népérmijet pilit té tyre.

9. Procesi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku metoda e fermentimit éshté pérzgjedhur
nga njé grup i pérbéré nga metoda minerale té pérbéra nga té pakten njé kripe amoniaku, kripé metali
alkalin té fosfateve té hidrogjenit, sulfate, kloride, aminoacide, solucione vitaminoze, solucion elementesh
gjurmues (elemente minerale ne sasi te vogla), mediume acetati/fumarati (5,5mM:30mM), medium
acetati/FE(I11) citrati (5,5mM:55mM), medium me pérmbajtje amonjaku, medium gliceroli, medium
acetati dhe kombinime te tyre.
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10. Procesi sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku anoda éshté nje anode melanine e
ngarkuar me jone natriumi dhe katoda €shte nje katodé A-MnQO. .

11. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 2 deri 10, ku elektriciteti ruhet ne njé bateri mikrobiale, ku
né bateria mikrobiale pérbéhet nga njé fermentues, Gsu né€ njé elektrodé dhe Cpa né njé katodé A-MnO2.

12.  Qelizé karburanti mikrobik e pérbéré nga njé fermentues, njé metodé (medium) fermentimi,
baktere té llojit Geobacter sulfurreducens (Gsu) dhe Clostridium pasteurianum (Cpa) dhe dy ose mé
shumé elektroda, ku té paktén njé anodé éshté anodé melanine e ngarkuar me jone natriumi dhe té paktén
njé katodé éshté katodé A-MnO>, ku bakteret jane bllokuar né mediumin e fermentimit dhe/ose ku bakteret
jané té ngjitura te elektrodat dhe/ose ku bakteret formojné nje biofilm né elektroda.

13. Bateri mikrobike e pérbéré nga njé fermentues, nje medium (ambjent) fermentimi, baktere té llojit
(specie) Geobacter sulfurreducens (Gsu) dhe Clostiridium pasteurianum (Cpa) dhe dy ose mé shumé
elektroda, ku té paktén njé anodé éshté anodé melanine e ngarkuar me jone natriumi dhe té paktén njé
katodé éshté katodé A-MnO>, ku bakteret jane bllokuar né mediumin e fermentimit dhe/ose ku bakteret
jane té ngjitura né elektroda dhe/ose ku bakteret krijojné njé biofilm né elektroda.

(11) 11368

(97) EP2635282 / 28/09/2022

(96) 11838957.6/07/11/2011

(22) 30/09/2022

(21) AL/P/2022/484

(54) PERBERESIT PER TRAJTIMIN E MIELOFIBROZES

08/05/2023

(30) 410924 P 07/11/2010 US

(71) Impact Biomedicines, Inc.

86 Morris Avenue, Summit, New Jersey 07901, US

(72) JAYAN, Arvind (7509 Draper Avenue Apt. 303, La Jolla CA 92037); CACACE, Janice (527 NE
57th Street, Miami FL 33137) ;TEFFERI, Ayalew (Hematology Mayo Clinic 200 First Street S.w.,
Rochester, MN 55905)

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" Pallati Dilo, Shkalla 2, Ap 25, Yzberisht, Tirane

(57)

1. Njé formé dozimi njési pérmban:

Q) njé pérbérés i cili éshté N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenil]
amin}pirimidin-4-il)amin]monohidrat dihidroklorur benzensulfonamidi,

(i) njé celulozé mikrokristaline, dhe

(iii)  stearil fumarat natriumi,

ku raporti né peshé i N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenilJamin} pirimidin-4-
il)Jamin]benzenesulfonamidi te celuloza mikrokristaline né formén e dozimit njési éshté nga 1:1.5 né 1:15,
dhe ku raporti né peshé i N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenil]amin} pirimidin-4-
il)Jamin]benzenesulfonamidi te stearil fumarat natriumi né formén e dozimit njési éshté nga 50:1 né 5:1.

2. Forma e dozimit njési e pretendimit 1, ku forma e dozimit njési pérmban:

10
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a) nga rreth 10 mg né rreth 500 mg té N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)
fenil]Jamin}pirimidin-4-il)amin]benzenesulfonamidi;

b) rreth 10 mg, rreth 40 mg, rreth 100 mg, rreth 200 mg, rreth 300 mg, rreth 400 mg, ose rreth
500 mg té N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenilJamin} pirimidin-4-
il)amin]benzenesulfonamidi; ose

c) rreth 400 mg ose rreth 500 mg té N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)
fenillamin}pirimidin-4-il)amin]benzenesulfonamidi.

Forma e dozimit njési e pretendimit 1, ku raporti né peshé i N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-
pirrolidin-1-iletoksi)fenilJamin}pirimidin-4-il)amin]benzenesulfonamidi te stearil fumarat natriumi né
formén e dozimit njési éshté midis rreth 5:1 né rreth 10:1, misid rreth 5:1 né rreth 25:1, midis rreth 5:1
né rreth 40:1, midis rreth 7:1 né rreth 34:1, ose midis rreth 8:1 né rreth 34:1.

Forma e dozimit njési e pretendimit 1, ku forma e dozimit njési pérmban

a) rreth 12 mg té N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenil]Jamin} pirimidin-
4-il)amin]monohidrat dihidroklorur benzensulfonamidi, rreth 122 mg té celulozés
mikrokristaline té silicifikuar dhe rreth 1 mg té stearil fumarat natriumi;

b) rreth 47 mg té N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenil]Jamin} pirimidin-
4-il)amin]monohidrat dihidroklorur benzensulfonamidi, rreth 448 mg té celulozés
mikrokristaline té silicifikuar, dhe rreth 5 mg té stearil fumarat natriumi;

c) rreth 117 mg t& N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenil]Jamin}
pirimidin-4-il)amin]monohidrat dihidroklorur benzensulfonamidi; ose

d) rreth 235 mg t& N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenil]Jamin}
pirimidin-4-il)amin]Jmonohidrat dihidroklorur benzensulfonamidi, rreth 357 mg té
celulozés mikrokristaline té silicifikuar, dhe rreth 6 mg té stearil fumarat natriumi.

Forma e dozimit njési e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 4, ku celuloza mikrokristaline éshté
celulozé mikrokristaline e silicifikuar; dhe/ose raporti né peshé e pérbérésit te celuloza mikrokristaline
éshté rreth 1:9.

Forma e dozimit njési e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 5, ku forma e dozimit njési éshté né njé
kapsulé, preferohet ku kaspula éshté njé kapsulé xhelatine e forté.

Forma e dozimit njési e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 6, pér pérdorim né trajtimin e
mielofibrozés te njé subjekt.

. Forma e dozimit njési pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku subjekti mé paré éshté trajtuar me njé tjetér

terapi mielofibrose me njé frenues JAK2 i cili nuk éshté N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-
iletoksi)fenil]Jamin}pirimidin-4-il)amin]benzenesulfonamidi ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme ose njé hidrat i tij; sipas déshirés:

ku terapia e méparshme pérfshin administrimin e INCB018424 (ruksolitinib); dhe/ose
ku subjekti nuk i pérgjigjet terapisé sé méparshme.

9. Forma e dozimit njési pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku forma e dozimit njési administrohet nga

goja.

10. Forma e dozimit njési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 7 né 9, ku subjekti ka njé risk

té larté mielofibrozi; ku subjekti ka risk mesatar niveli 2 mielofibrozi; ku subjekti ka njé madhési té
shpretkés gé éshté té paktén 5 cm nén kufirin e brinjés kur matet me prekje; ku subjekti ka

11
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mielofibrozé fillestare; ku subjekti ka mielofibrozé vera post-policitemike; ose ku subjekti ka
mielofibrozé post-esenciale.

11. Forma e dozimit njési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 7 né 10, ku forma e dozimit
njési administrohet ¢do dité; sipas déshirés ku:

a)

b)

)
d)

e)

pérbérési administrohet né njé dozé nga rreth 240 mg né rreth 680 mg té N-tert-butil-3-[(5-
metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenilJamin}pirimidin-4 il)amin]benzenesulfon-amidi né
dité;

pérbérési administrohet né njé dozé nga rreth 300 mg né rreth 500 mg of N-tert-butil-3-[(5-
metil-2-{[4-(2-pirrolidin-1-iletoksi)fenil]amin}pirimidin-4-il)Jamin]benzenesulfon-amidi né
dité;

pérbérési administrohet né njé dozé rreth 400 mg té N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-
pirrolidin-1-iletoksi)fenilJamin}pirimidin-4-il)amin]benzenesulfonamidi né dité; ose
pérbérési administrohet né njé dozé rreth 500 mg té N-tert-butil-3-[(5-metil-2-{[4-(2-
pirrolidin-1-iletoksi)fenilJamin}pirimidin-4-il)amin]benzenesulfonamid né dité; dhe/ose

ku forma e dozimit njési administrohet gjaté njé periudhe prej té paktén 1 cikli, té paktén 6
ciklesh, té paktén 10 ciklesh ose té paktén 15 ciklesh té njé cikli trajtimi 28 ditor.

12. Forma e dozimit njési pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 7 né 11, ku subjekti éshté
génie njerézore; dhe/ose ku, pas administrimit té€ formés sé dozimit njési te njé subjekt human, Cmax i
pérbérésit arrihet brenda rreth 2 deri rreth 4 oré pas dozés; dhe/ose eleminimi i gjysmés sé jetés sé
pérbérésit éshté rreth 16 deri rreth 34 oré; dhe/ose ku AUC-ja mesatare e pérbérjes rritet mé shumé
sesa proporcionalisht me rritjen e dozave gé variojné nga rreth 30 mg né rreth 800 mg né dité; dhe/ose
ku akumulimi i pérbérjes éshté rreth 1.25 deri né rreth 4.0 heré né gjendje té géndrueshme kur
pérbérési dozohet njé heré né dité.

(11) 11347

(97) EP3745851 / 14/09/2022

(96) 18827260.3 / 30/11/2018

(22) 04/10/2022

(21) AL/P/ 2022/492

(54) NJE PROCES AKUAKULTURE PER PRODHIMIN E VEZEVE TE SALMONIT

28/04/2023

(30) 50197 01/12/2017 1S

(71) Benchmark Genetics Iceland hf

Beejarhrauni 14, 220 Hafnarfjordur, 1S

(72) JONASSON, Jonas (Kirkjuvegi 5, 220 Hafnarfjordur); GUNNLAUGSDOTTIR, Bara (Langholt 9,
230 Reykjanesbaer); HREIDARSSON, Hreidar (Alfholt 54, 220 Hafnarfjordur) ;HARDARSON, David
(Holagotu 1b, 190 Vogar)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé proces pér prodhimin e vezéve té peshkut, qé pérfshin:

a) sigurimin e njé popullate pjellore té peshgéve gé pérfshin peshq té pamaturuar seksualisht nga té
paktén njé lloj Salmo salar;

b) rritjen e popullatés pjellore té peshgéve né njé mjedis ujor gé pérfshin njé ambient ujor qé éshté i
pérshtatshém pér té mbajtur né jeté popullatén pjellore té peshgéve né ményré té tillé gé ajo vazhdon té
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maturohet, ku rritja éshté performuar né fazat e ciklit jetésor gjaté té cilit té paktén njé ekspozim drite
dhe harku kohor i ¢cdo faze té ciklit jetésor éshté rregulluar,

ku rritja inkludon té paktén njé periudhé dimér-veré gé pérfshin njé fazé té ciklit jetésor diméror,
brenda té cilit popullata pjellore e peshgéve éshté ekspozuar ndaj drités gé simulon ekspozimin ndaj
drités sé dimrit, dhe njé fazé pasuese té ciklit jetésor veror, brenda té cilit popullata pjellore e
peshqéve éshté ekspozuar ndaj drités gqé simulon ekspozimin ndaj drités sé verés, ku njé Njési
Termike e Akumuluar totale (ATU) gjaté periudhés dimér-veré nuk éshté mé shumé se 5000; dhe

¢) prodhimin e vezéve nga peshqit e maturuar,

ku komponenti i ciklit jetésor diméror i periudhés dimér-veré pérfshin njé ATU totale prej 1,600 deri
né 3,500 njési, dhe komponenti i ciklit jetésor veror i periudhés dimér-veré pérfshin njé ATU totale
prej 400 deri né 1,500 njési,

ku drita e simuluar e dimrit inkludon ekspozim ndaj drités pér mé pak se 12 oré né c¢do cikél 24 orésh,
dhe ekspozimi ndaj drités i simuluar i verés inkludon ekspozim ndaj drités pér té paktén 12 oré né ¢do
cikél 24 orésh, ku gjaté periudhés dimér-veré, faza e ciklit jetésor veror ndjek menjéheré fazén e ciklit
jetésor diméror, dhe

ku para periudhés dimér-verg, popullata pjellore e peshgéve éshté copétuar.

2. Procesi i pretendimit 1, ku rritja pérfshin té paktén njé fazé té métejshme té ciklit jetésor veror gé i
paraprin periudhés dimér-veré.

3. Progesi i pretendimit 2, ku rritja pérfshin té paktén njé fazé té métejshme té ciklit jetésor diméror gé i
paraprin té paktén njé faze t€ métejshme té ciklit jetésor veror, dhe ku ¢do dy faza té tilla t¢ métejshme té
ciklit jetésor diméror, kur jané té pranishme, jané kapércyer nga njé fazé verore e ciklit jetésor.

4. Progesi i ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku para periudhés dimér-veré, popullata pjellore e
peshgéve éshté lejuar té rritet né ményreé té tillé qé pesha mesatare e popullatés pjellore té peshgéve éshté
té paktén 50 g pér peshk, né ményré té preferuar té paktén 100 g pér peshk, mé shumé né ményré té
preferuar té paktén 200 g pér peshk, mé shumé né ményré té preferuar té paktén 300 g pér peshk, mé
shumé né ményré té preferuar té paktén 500 g pér peshk, mé shumé né ményré té preferuar té paktén 1,000
g pér peshk, mé shumé né ményré té preferuar té paktén 2,000 g pér peshk, akoma mé shumé né ményre té
preferuar té paktén 3,000 g pér peshk, akoma mé shumé né ményreé té preferuar té paktén 4,000 g pér
peshk.

5. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku para prodhimit, peshku éshté mbajtur né njé
fazé mbajtése gjaté té cilit peshku i maturuar éshté ekspozuar ndaj ekspozimimit té drités sé dimrit derisa
peshku éshté maturuar né veze.

6. Procesi i pretendimit 5, ku faza mbajtése éshté performuar né ambient ujor gé ka njé kripési qé éshté mé
pak se 3,000 ppm.

7. Procesi i pretendimit 5 ose pretendimit 6, ku njé periudhé e fazés mbajtése éshté né intervalin prej 5 deri
né rreth 30 javé.

8. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku ekspozimi i simuluar i drités sé verés dhe/ose
ekspozimi i simuluar i drités sé dimrit pérfshin simulimin e kushteve té drités sé ambientit gjaté verés
dhe/ose dimrit.

9. Procesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku ekspozimi ndaj drités brenda ¢do periudhe té
ciklit jetésor éshté i vazhdueshém.

10. Progesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku ekspozimi ndaj drités pérbén ekspozimin e
ambientit ujor ndaj drités natyrale dhe/ose artificiale né intervalin e dukshém qgé, mesatarisht, éshté té

13



Buletini i Pronésisé Industriale

paktén 0.010 W/m?, mé shumé né ményré té preferuar té paktén 0.012 W/m?, té paktén 0.014 W/m?, ose té
paktén 0.016 W/m?,

11. Progesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku njé ndérrim ndérmjet kushteve té drités, nga
drité né errésiré ose anasjelltas, brenda fazave té ciklit jetésor éshté performuar né cast.

12. Progesi i ¢do njérit prej pretendimeve, ku njé ndérrim ndérmjet kushteve té drités éshté performuar
gradualisht, opsionalisht ku ndérrimi mes kushteve té drités brenda fazave té ciklit jetésor éshté
performuar gjaté njé periudhe gé éshté né intervalin prej 1 dite deri né 4 javé.

13. Progesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku ATU totale gjaté periudhés dimér-veré éshté
né intervalin prej rreth 2,500 ATU deri né rreth 4,900 ATU, né intervalin prej rreth 2,500 ATU deri né
rreth 4,500 ATU, né intervalin prej rreth 2,500 ATU deri né rreth 4,000 ATU, né intervalin prej rreth
2,500 deri né rreth 3,500 ATU, né intervalin prej rreth 3,000 deri né 3,500 ATU, ose né intervalin prej
rreth 2,500 deri né rreth 3,100 ATU.

14. Progesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku ambienti ujor né ndonjérén prej fazave té
ciklit jetésor ka njé kripési gé éshté né intervalin prej rreth O deri né rreth 35,000 ppm, né ményré té tillé
qé éshté né intervalin prej rreth 10,000 deri né rreth 35,000 ppm, né ményré té tillé qé éshté né intervalin
prej rreth 20,000 deri né rreth 35,000 ppm, né ményreé té tillé qé né intervalin prej rreth 24,000 deri né
rreth 28,000 ppm.

15. Progesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku periudha dimér-veré éshté né intervalin prej
rreth 40 deri né 50 javé, rreth 40 deri né 47 javé, ose rreth 42 deri né 47 javé.

16. Progesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku cikli jetésor diméror i periudhés dimér-veré
éshté né intervalin prej rreth 16 deri né 50 javé, né intervalin prej 20 deri né 40 javé, né intervalin prej
rreth 25 deri né 35 javé ose rreth 29 deri né 33 jave.

17. Progesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku cikli jetésor veror i periudhés dimér-veré éshté
né intervalin prej rreth 6 deri né 20 javé, né intervalin prej rreth 8 deri né 20 javé, né intervalin prej rreth
10 deri né 18 javé, né intervalin prej rreth 12 deri né 16 javé, né intervalin prej rreth 13 deri né 15 javé, ose
rreth 14 jave.

18. Progesi i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku vezét e prodhuara kané njé mbijetesé né njé
fazé té syrit prej té paktén 40%, té paktén 50%, té paktén 60%, ose té paktén 70%.

(11) 11357

(97) EP3632919 /26/10/2022

(96) 19192142.8 / 24/04/2013

(22) 25/11/2022

(21) AL/P/2022/561

(54) PERBERJE FARMACEUTIKE QE PERMBAJNE PREJARDHES TE
IMIDAZOTIADIAZOLIT DHE IMIDAZOPIRIDAZINES SI FRENUES TE RECEPTORIT 4 TE
AKTIVIZUAR NGA NJE PROTEAZE (PAR4) PER MJEKIMIN E GRUMBULLIMIT TE
TROMBOCITEVE

03/05/2023

(30) 201261638577 P 26/04/2012 US and 201361787680 P 15/03/2013 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company and Université de Montréal

Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US ;2900 Boulevard Edouard-Montpetit,
Montreal, QC H3T 1J4, CA
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(72) BANVILLE, Jacques (c/o Université de Montréal,2900 Edouard-Montpetit Boulevard, Montréal,
Québec H3T 1J4); REMILLARD, Roger (13 Des cédres Avenue, Napierville, Québec JOJ 1L0);
RUEDIGER, Edward H. (c/o Université de Montréal, 2900 Edouard-Montpetit Boulevard, Montréal,
Québec H3T 1J4); GAGNON, Marc (c/o Université de Montréal, 2900 Edouard-Montpetit Boulevard,
Montréal, Québec H3T 1J4); DUBE, Laurence (c/o Université de Montréal, 2900 Edouard-Montpetit
Boulevard, Montréal, Québec H3T 1J4); GUY, Julia (c/o Université de Montréal, 2900 Edouard-Montpetit
Boulevard, Montréal, Québec H3T 1J4); PRIESTLEY, Eldon Scott (c/o Bristol-Myers Squibb Company
311 Pennington-Rocky Hill Road, Pennington, NJ 08534); POSY, Shoshana L. (c/o Bristol-Myers Squibb
Company Route 206 and Province Line Road, Pennington, NJ 08543); MAXWELL, Brad D. (c/o Bristol-
Myers Squibb Company Route 206 and Province Line Road, Pennington, NJ 08543); WONG, Pancras C.
(c/o Bristol-Myers Squibb Company 311 Pennington-Rocky Hill Road, Pennington, NJ 08534);
LAWRENCE, Michael R. (c/o Bristol-Myers Squibb Company 311 Pennington-Rocky Hill Road,
Pennington, NJ 08534); MILLER, Michael M. (c/o Bristol-Myers Squibb Company Route 206 and
Province Line Road, Princeton, NJ 08543) ;DEON, Daniel H. (c/o Université de Montréal 2900 Edouard-
Montpetit Boulevard, Montréal, Québec H3T 1J4)

(74) Fatos DEGA

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

(57)
1. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés té pérzgjedhur nga:
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/ s/\§N (¢] o— ,
0se njé stereoizomer, tautomer, kripé ose solvat farmaceutikisht i pranueshém i tij,
njé bartés farmaceutikisht i pranueshém, dhe njé agjent tjetér terapeutik.

2. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku agjenti tjetér terapeutik é&shté njé agjent antikoagulant.

3. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve té paraprirése, ku pérbérési ka Formulén:
N,
N

o]

S,

\_/

/ O%l:\ /o -

4. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 1 ose 2, ku pérbérési ka Formulén:

\\ ] o ) o, 1’ - .\"\.‘
0 M</ - t\\j"% Ji i /
g TN 0N N

5. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 1 ose 2, ku pérbérési ka Formulén:

|
/ O
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6. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 1 ose 2, ku pérbérési ka Formulén:
0 g,

[ @

7. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej Pretendimeve 1-6, pér pérdorim né mjekimin ose parandalimin e
njé crregullimi tromboembolik.

8. Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku ¢rregullimi tromboembolik pérzgjidhet nga
grupi i pérbéré nga c¢rregullime tromboembolike kardiovaskulare arteriale, ¢rregullime tromboembolike
kardiovaskulare venoze, ¢rregullime tromboembolike cerebrovaskulare dhe ¢rregullime tromboembolike
né dhomat e zemrés ose né garkullimin periferik.

(11) 11359

(97) EP3303396 / 23/11/2022

(96) 16729129.3 / 26/05/2016

(22) 25/11/2022

(21) AL/P/ 2022/562

(54) ANTITRUPA KUNDER OX40 DHE PERDORIME TE TYRE

03/05/2023

(30) 201562168377 P 29/05/2015 US; 201562239574 P 09/10/2015 US; 201562264691 P 08/12/2015
US; 201662327140 P 25/04/2016 US and 201662333556 P 09/05/2016 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

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

(72) KORMAN, Alan, J. (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063); SRINIVASAN, Mohan (700 Bay
Road, Redwood City, CA 94063); LONBERG, Nils (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063);
CHAKRABORTY, Indrani (33997 Capulet Circle, Fremont, CA 94555); QUIGLEY, Michael (142
Swedesford Road, Ambler, PA 19002); SELBY, Mark J. (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063);
BARNHART, Bryan C. (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063); YAMNIUK, Aaron P. (Route
206&Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543); HENNING, Karla A. (700 Bay Road, Redwood
City, CA 94063); LEI, Ming (Route 206&Province Line Rd., Princeton, NJ 08543); SCHWEIZER, Liang
(Beijing West RD 758 Long 15-1802, Shanghai PR); HATCHER, Sandra V. (Route 206&Province Line
Rd., Princeton, NJ 08543); HAN, Michelle Minhua (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063); RAJPAL,
Arvind (700 Bay Road, Redwood City, CA 94063); CAl, Zhehong (725 W. Remington Dr, Sunnyvale,
CA 94087); GARCIA , Marie-Michelle Navarro (701 China Basin St, Apt 301, San Francisco, CA
94158); KEMPE, Thomas, D. (1093 Yorktown Dr., Sunnyvale, CA 94087); KOZHICH, Alexander, T.
(303 Sayre Drive, Princeton, NJ 08540); LEMAR, Hadia (2502 Tennis Lane, Tracy, CA 95337);
MAURER, Mark (7035 Ravenna Ave NE, Seattle, WA 98115); MILBURN, Christina, Maria (515 Poplar
Ave., Santa Cruz, CA 95062); RODRIGUEZ, Maria (393 N 1st St, San Jose, CA 95110); SHAO, Xiang
(1553 David Lane, Milpitas, CA 95035); STEVENS, Brenda, L. (1027 23rd Avenue E, Seattle, WA
98112); THUDIUM, Kent (1220 Hampel St., Oakland, CA 94602); WONG, Susan, Chien-Szu (35129
Eleventh Street, Union City,CA 94587); GOKEMENER, Jochem (143 Glezen Lane, Wayland, MA
01778); WANG, Xi-Tao (15 Intervale Rd, Wellesley, MA 02481); CHANG, Han (2 Ann's Court, West
Windsor, NJ 08550); HUANG, Christine (38 Devonshire Dirve, Princeton, NJ 08540); JURE-KUNKEL,
Maria (31 Silvers Lane, Plainsboro, NJ 08536); YANG, Zheng (5 Barlow CT, Plainsboro, NJ 08536);
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FENG, Yan (115 3rd street, Pittsburgh, Pennsylvania 15215); GUIRNALDA, Patrick (10 Livoli Road,
Framingham, MA 01701) ;AANUR, Praveen (6 Eastern Circle, Windsor, New Jersey 08550)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé antitrup monoklonal i izoluar gé lidhet me OX40 té njeriut, ku antitrupi pérmban njé rajon té
ndryshueshém té zinxhirit té réndé gé pérmban sekuencén e SEQ ID NO: 318 dhe njé rajon té
ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérmban sekuencén e SEQ ID NO: 94.

2. Antitrupi sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérmban nje zinxhir té réndé gé pérmban sekuencen e SEQ
ID NO: 124 dhe njé zinxhir té lehté qé pérmban sekuencén e SEQ ID NO: 116.

3. Antitrupi sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin rajone konstante té zinxhirit té réndé dhe té lehté.

4. Antitrupi sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3, ku rajonit konstant té zinxhirit té réndé i mungon njé
liziné C-terminale.

5. Antitrupi sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku antitrupi stimulon njé pérgjigje antigjen-specifike té
gelizave T.

6. Antitrupi sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ku antitrupi lidhet me OX40 njerézore té tretshme, me KD
10 nM ose mé pak, e matur me teknikén Biacore.

7. Antitrupi sipas cilitdo prej pretendimeve 1-6, ku antitrupi lidhet me té gjithé ose njé pjesé té sekuencés
DVVSSKPCKPCTWCNLR (SEQ ID NR: 178) té OX40 njerézore (SEQ ID NR: 2).

8. Antitrupi sipas cilitdo prej pretendimeve 1-7 qé éshté njé izotip 1gG1.
9. Antitrupi sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8 qé éshté njé antitrup njerézor.

10. Njé acid nukleik gé kodon rajonin e ndryshueshém té zinxhirit té réndé dhe té lehté té antitrupit sipas
cilitdo prej pretendimeve 1-9.

11. Njé vektor shprehjeje qé pérmban acidin nukleik sipas pretendimit 10.

12. Njé gelizé e transformuar me (i) vektor shprehés sipas pretendimit 11 ose (ii) njé vektor shprehés gé
pérmban acidin nukleik gé kodon rajonin e ndryshueshém té zinxhirit té réndé té antitrupit sipas cilitdo

prej pretendimeve 1-9 dhe njé vektor shprehés té vecanté gé pérmban acidin nukleik gé kodon rajonin e
ndryshueshém té zinxhirit té lehté té antitrupit sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9.

13. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban antitrupin sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9 dhe njé bartés.

14. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 13, gé pérfshin edhe té paktén njé agjent tjetér kundér
kancerit.

15. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 14, ku té paktén njé agjent tjetér kundér kancerit pérzgjidhet
nga grupi i pérbéré nga: njé antitrup anti-PDI dhe njé antitrup CTLA-4.

16. Njé antitrup sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9 pér pérdorim né njé metodé trajtimi té kancerit, ku
metoda pérfshin administrimin e antitrupit te njé subjekt.
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17. Njé pérbérje farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 13-15 pér pérdorim né njé metodé trajtimi té
kancerit, ku metoda pérfshin administrimin e pérbérjes te njé subjekt.

18. Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 16 ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku kanceri
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga: kanceri i qafés sé mitrés, kanceri kolorektal, kanceri i fshikézés dhe
kanceri ovarian.

19. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban antitrupin sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, dhe antitrupin
anti-PD-1 nivolumab pér pérdorim né njé metodé trajtimi té kancerit, ku metoda pérfshin administrimin e
pérbérjes te njé subjekt.

20. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban antitrupin sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, dhe antitrupin
anti-CTLA-4 ipilimumab pér pérdorim né njé metodé trajtimi té kancerit, ku metoda pérfshin
administrimin e pérbérjes te njé subjekt.

21. Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku metoda pérfshin edhe administrimin e antitrupit anti-
PD-1 nivolumab te subjekti.

22. Antitrupi pér pérdorimin sipas pretendimit 16, ku metoda pérfshin edhe administrimin e antitrupit anti-
CTLA-4 ipilimumab te subjekti.

(11) 11337

(97) EP3890767 / 12/10/2022

(96) 19813329.0/03/12/2019

(22) 30/11/2022

(21) AL/P/ 2022/567

(54) KOMPOZIMET E INHALUESHME PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E SEMUNDJEVE
PULMONARE

26/04/2023

(30) 18210255 04/12/2018 EP

(71) Breath Therapeutics GmbH

Aldringenstr. 4, 80639 Munchen, DE

(72) DENK, Oliver (Nordliche Seestrasse 35, 82541 Muensing)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin ciklosporinén A né formé té solubilizuar né ményré liposomike
(L-CsA) pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e njé sémundjeje ose gjendje pulmonare né njé
subjekt,

ku kompozimi farmaceutik éshté administruar te subjekti me ané té inhalimit né formén e njé
aerosoli, dhe ku aerosoli &shté gjeneruar nga nebulizimi i kompozimit farmaceutik duke pérdorur njé
nebulizator (100), nebulizatori gé pérfshin:

a) njé gjenerator aerosoli (101) gé pérfshin:

- njé rezervuar fluid (103) pér mbajtjen e kompozimit farmaceutik ose njé ndérfage té
konfiguruar pér té lidhur njé rezervuar fluid, dhe
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- njé membrané vibruese (110) gé ka njé shumé hapjesh, hapjet jané pérshtatur pér té
prodhuar njé aerosol gé pérfshin pika gé kané njé diametér masiv mesatar aerodinamik
(MMAD) deri né rreth 4.0 um si¢ matet me njé tretésiré ujore 0.9 % (w/v) té klorurit té
natriumit;

b) njé dhomé (105) pér akomodimin e pérkohshém té aerosolit té gjeneruar nga gjeneratori i
aerosolit (101), dnoma qgé ka njé lumen té brendshém me njé véllim né rangun prej rreth 50 deri
né rreth 150 ml; dhe

c) njé gryké (40) pér marrjen e aerosolit té furnizuar nga nebulizatori (100) te subjekti, gryka
gé ka njé filtér ekshalues (30);

ku gryka (40) pérfshin:

njé trup (46) qé pércakton njé shteg fluid (47) nga njé porté hyrése (41) e lidhur me
nebulizatorin (100) te njé hapje inhaluese (42) pér t'u marré né gojén e pérdoruesit; dhe

njé filtér ekshalues (30) gé ka njé bazeé filtri (31) né komunikimin e fluidit me shtegun e fluidit
(47), njé majé filtri (33) e lidhur né ményré té shképutshme me bazén e filtrit (31) dhe njé
material filtri (32) i siguruar ndérmjet bazés sé filtrit (31) dhe majés sé filtrit (33), ku maja e
filtrit (33) ka njé hapje ekshaluese (36) gé bashképunon me njé valvul me njé drejtim (39) gé
lejon shterimin e fluidit nga shtegu i fluidit (47) pérmes materialit té filtrit (32) né pjésén e
jashtme té grykeés (40) pas ekshalimit té pacientit pérmes hapjes inhaluese;

ku trupi (46) dhe baza e filtrit (31) jané njé njési e integruar me njé pjese.

2. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku sémundja ose gjendja pulmonare éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré nga astma, astma refraktare, bronkiti obstruktiv kronik, parenkimal, fibrotik
dhe sémundjet dhe inflamacionet intersticiale té mushkérive, bronkioliti obliterans (BOS) dhe reaksionet e
refuzimit té transplanteve té organeve akute dhe kronike pas transplantimit té mushkérive dhe sémundjet
qé vijné prej tyre.

3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku sémundja ose
gjendja pulmonare éshté bronkioliti obliterans (BOS) i shkallés I ose mé i larté, né ményré specifike i
shkallés I ose I1 t&€ BOS, né ményré t€ ve3anté 1 shkallés I t€ BOS.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, gé pérfshin ciklosporiné
A né njé pérgendrim né rangun nga rreth 1 mg/mL deri né rreth 10 mg/mL.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, ku kompozimi ujor i
Iéngshém pérfshin ciklosporinén A né formé té solubilizuar né ményré liposomike (L-CsA) né njé
pérgendrim né rangun prej rreth 3 mg/mL deri né rreth 5 mg/mL.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, ku kompozimi éshté njé
kompozim i Iéngshém gé pérfshin njé mjet té l1éngshém ujor.

7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, ku kompozimi i 1éngshme
ujor gé pérfshin ciklosporinén A né formé té solubilizuar né ményré liposomike, éshté pérftuar nga
rindértimi i njé liofilizati qé pérfshin ciklosporinén A dhe strukturat formuese té liposomeve.

8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku strukturat formuese té liposomeve
pérfshijné njé membrané dyshtresore té formuar nga njé substancé formuese e membranes e zgjedhur nga
grupi i fosfolipideve.

9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku substanca formuese e membranés e
zgjedhur nga grupi i fosfolipideve éshté njé pérzierje e fosfolipideve natyrore.
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10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 8 ose 9, ku substanca formuese e membranés
e zgjedhur nga grupi i fosfolipideve éshté njé lecitiné e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga lecitina e farés sé
sojés, Lipoid S75, Lipoid S100, Fosfolipon® G90, 100 ose njé lecitiné e krahasueshme.

11. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, ku kompozimi pérfshin
mé tej té paktén njé substancé qé rrit solubilitetin e zgjedhur nga grupi i surfaktantéve jo-jonike.

12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku té paktén njé surfaktant jo-jonik éshté
zgjedhur nga grupi i polisorbateve.

13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 11 ose 12, ku substanca gé rrit solubilitetin e
zgjedhur nga grupi i surfaktantéve jo-joniké éshté polisorbati 80.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 12 ose 13, ku raporti i peshés sé fosfolipidit
me polisorbatin éshté zgjedhur né rangun nga rreth 15: 1 deri né rreth 9: 1, né ményré té preferuar nga
rreth 14: 1 deri né rreth 12: 1, pér shembull, rreth 13: 1.

15. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, ku kompozimi pérfshin
té paktén njé disakarid té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga sakaroza, laktoza dhe trehaloza, né ményré té
preferuar sakaroza.

16. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té€ mésipérm, ku kompozimi pérfshin
té paktén njé disakarid té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga sakaroza, laktoza dhe trehaloza, né ményré té
preferuar sakaroze, né rangun nga rreth 5 deri né rreth 15 wt.-%, né ményré té preferuar né rangun nga
rreth 7.5 né rreth 12.5 wt. bazuar né peshén totale té kompozimit farmaceutik.

17. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, ku membrana vibruese
(110) ka nga rreth 100 deri né rreth 400 hapje pér mm?,

18. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipém, ku shuma e hapjeve té
membranés vibruese (110) kané njé formé konike gé ngushtohet drejt anés sé I&shimit té aerosolit té
membranes vibruese.

19. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, ku hapjet e membranes
vibruese kané njé diametér daljeje né rangun nga rreth 1.5 um deri né rreth 3.0 um si¢ matet me
mikroskopi elektron skanues (SEM).

20. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendimi t& mésipérm, ku ciklosporina A éshté
dhéné te mushkérité (ose mushkéria) e subjektit né njé sasi (dozé e Dhéné, DD) té paktén 70%, né ményré
mé specifike né njé sasi né rangun nga rreth 70% deri né rreth 80% té sasisé qé administrohet te subjekti.

21. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, ku pérbérési aktiv
makrociklik imunosupresiv i inhalueshém éshté administruar te subjekti me njé shpejtési totale té
prodhimit (TOR) prej té paktén 200 mg/min, né mé ményré specifike me njé shpejtési totale té& prodhimit
né rangun nga rreth 200 né rreth 250 mg/min.

22. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit pretendim té mésipérm, ku sasia e ciklosporinés
A e ekshaluar nga subjekti éshté deri né 10%, né ményré mé specifike nga rreth 4% né rreth 8% té sasisé
totale té pérbérésit aktiv té administruar te subjekti.

23. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢cdonjérit pretendim té€ mésipém, ku 1 mL e kompozimit
farmaceutik gé pérfshin ciklosporinén A aerosolizohet (nebulizohet) brenda njé periudhe deri né rreth 5
minuta.

24. Njé komplet gé pérfshin
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- njé kompozim farmaceutik gé pérfshin ciklosporinén A né formé té solubilizuar né ményré
liposomike pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e njé sémundjeje ose gjendje pulmonare ose
né njé subjekt; dhe

- njé nebulizator (100), nebulizatori gé pérfshin:
a) njé gjenerator aerosoli (101) gé pérfshin:

- njé rezervuar fluid (103) pér mbajtjen e kompozimit farmaceutik ose njé ndérfage té
konfiguruar pér t'u lidhur me njé rezervuar fluid, dhe

- njé membrané vibruese (110) gé ka njé shumé hapjesh, hapjet jané pérshtatur pér té
prodhuar njé aerosol gé pérfshin pika gé kané njé diametér masiv mesatar aerodinamik
(MMAD) deri né rreth 4.0 um si¢ matet me njé tretésiré ujore 0.9 % (w/v) té Klorurit té
natriumit;

b) njé dhomé (105) pér akomodimin e pérkohshém té aerosolit té gjeneruar nga gjeneratori i
aerosolit (101), dhoma gé ka njé lumen té brendshém me njé véllim né rangun prej rreth 50 deri
né rreth 150 ml; dhe

c) njé gryké (40) pér marrjen e aerosolit té furnizuar nga nebulizatori (100) te subjekti, gryka
qé ka njé filtér ekshalues (30)

ku gryka (40) pérfshin:

njé trup (46) qé pércakton njé shteg fluid (47) nga njé porté hyrése (41) té lidhur me nebulizatorin
(100) te njé hapje inhaluese (42) pér t'u marré né gojén e pérdoruesit; dhe

njé filtér ekshalues (30) gé ka njé bazeé filtri (31) né komunikimin e fluidit me shtegun fluid (47), njé
majé filtri (33) i lidhur né ményré té shképutshme me bazén e filtrit (31) dhe njé material filtri (32) i
siguruar ndérmjet bazés sé filtrit (31) dhe majés sé filtrit (33), ku maja e filtrit (33) ka njé hapje
ekshaluese (36) gé bashképunon me njé valvul me njé drejtim (39) gé lejon shterimin e fluidit nga
rruga e fluidit (47) pérmes materialit té filtrit (32) né pjesén e jashtme té grykés (40) pas ekshalimit
té njé pacienti pérmes hapjes inhaluese; ku trupi (46) dhe baza e filtrit (31) jané njé njési e integruar
me njé pjesé.

25. Kompleti sipas pretendimit 24, ku kompozimi farmaceutik gé pérfshin ciklosporinén A formé té
solubilizuar né ményré liposomike pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e njé sémundjeje ose
gjendje pulmonare né njé subjekt &shté siguruar né formén e njé liofilizati gé pérfshin pérbérésin aktiv
makrociklik imunosupresiv té inhalueshém dhe njé 1éng transportues té mjedisit ujor steril pér rindértimin
e liofilizatit pér té formuar njé kompozim farmaceutik té 1éngshém.

(11) 11340

(97) EP3572416 / 21/09/2022

(96) 19169041.1/23/01/2015

(22) 30/11/2022

(21) AL/P/2022/571

(54) MAKROCIKLE TE DIARILIT SI MODULATORE TE PROTEIN KINASES

27/04/2023

(30) 201461931506 P 24/01/2014 US; 201462049326 P 10/09/2014 US and 201562106301 P
22/01/2015 US

(71) Turning Point Therapeutics, Inc.
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10628 Science Center Drive Suite 200, San Diego, CA 92121, US

(72) CUI, Jingrong Jean (Turning Point Therapeutics, Inc.10628 Science Center Drive, Suite 200, San
Diego, CA 92121); LI, Yishan (Turning Point Therapeutics, Inc.10628 Science Center Drive, Suite 200,
San Diego, CA 92121); ROGERS, Evan W. (Turning Point Therapeutics, Inc.10628 Science Center

Drive, Suite 200, San Diego, CA 92121) ;ZHAI, Dayong (Turning Point Therapeutics, Inc.10628 Science
Center Drive, Suite 200, San Diego, CA 92121)

(74) Arben Kryeziu

Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Kutia Postare 8198

(57)

1. Receptor i antigenit chimerik (CAR) gé pérmban njé peptid sinjal, njé domein antigen-lidhés TGF-p me
njé zoné té lehté variabél (VL) dhe njé zoné té réndé variabél (VH) té njé antitrupi , njé largues peptidi, njé
domein transmembrane, dhe njé endodomein gé transmeton njé sinjal té aktivizimit tek geliza T pasi
antigeni lidhet, ku domeini antigen-lidhés TGF-f lidhet né ményré specifike me TGF-p e tretshme dhe ku:
(a)zona VH pérbéhet nga SEQ ID NO:5 si HCDR1, SEQ ID NO:6 si HCDR2; dhe SEQ ID NO:7 as
HCDR3 dhe zona VL pérbéhet nga SEQ ID NO:8 si LCDR1, SEQ ID NO:9 si LCDR2, dhe SEQ ID
NO:10 si LCDRS3; ose (b) zona VH pérbéhet nga SEQ ID N:11 si HCDR1, SEQ ID NO:12 si HCDR2,;
dhe SEQ ID NO:13 si HCDR3 dhe zona VL pérbéhet nga SEQ ID NO:14 si LCDR1, SEQ ID NO:15 si
LCDR2; dhe SEQ ID NO:16 as LCDR3; ose (c) zona VH pérbéhet nga SEQ ID N:21 si HCDR1, SEQ ID
NO:22 si HCDR2; dhe SEQ ID NO:23 si HCDR3 dhe zona VL pérbéhet nga SEQ ID NO:24 si LCDR1,
SEQ ID NO:25 si LCDR2; dhe SEQ ID NO:26 as LCDR3; dhe ku CAR ka strukturén: S-X-PL-Y-PS-T-E
ose S-Y-PL-X-PS-T-E ku S éshté peptidi sinjal, X éshté VH, PL éshté njé bashkues peptidi, Y éshté VL,
PS éshté largésuesi peptidi, T éshté domeini transmembran, dhe E éshté endodomeini.

2. CAR-i i pretendimit 1(a), ku zona VH pérmban SEQ ID NO: 1 dhe zona VL pérmban SEQ ID NO: 2.

3. CAR-i i pretendimit 1 , ku: (a) zona VH e pretendimit 1 (b) pérmban SEQ ID NO: 3 dhe zona VL
pérmban SEQ ID NO: 4; ose. (b) zona VH e pretendimit 1 (c) pérmban SEQ ID NO: 19 dhe zona VL
pérmban SEQ ID NO: 20.

4. CAR-i i cdonjerit prej pretendimeve 1-3, ku: (a)zona VH dhe zona VL ndahen nga njé lidhés peptidi;
dhe/ose (b)CAR pérfshin edhe njé zoné bashké-stimuluese, opsionalisht ku zona bashké-stimuluese
gjendet midis domeinit transmembran dhe endodomeinit; dhe/ose (c)domeini transmembran pérbéhet nga
njé domein transmembran i CD28; dhe/ose (d)endodomeini pérbéhet nga njé domein sinjalizues zeta CD3
ose CD28; ku opsionalisht lidhési peptid éshté njé lidhés serine-glycine.

5. CAR-i i cdonjerit prej pretendimeve 1(b), 1(c), 2, 3 ose 4, ku lidhési peptid éshté té paktén 4 amino
acide.

6. CAR-i i cdonjerit prej pretendimeve 1-5, ku: (a)endodomeini éshté njé domein sinjalizues CD3-zeta;
dhe/ose (b)largésuesi peptid pérmban: (i) mé pak se 50 amino acide; ose (ii) mé shumé se 50 amino acide;
dhe/ose (c) largésuesi peptid pérfshin zonén kryesore té njé molekule 1gG; dhe/ose (d) largésuesi peptid
pérfshin zonén kryesore dhe CH2CHS3 té njé molekule IgG, ku opsionalisht largésuesi peptid pérbéhet nga
zona kryesore e njé molekule 1gG; dhe/ose (e)CAR-i pérfshin edhe njé peptid gjurmues , ku opsionalisht
peptidi gjurmues éshté njé peptid i SEQ ID NO:17, 94 ose 95; dhe né ményré opsionale (i) peptidi
gjurmues éshté i mbrojtur nga bashkuesit; dhe/ose (ii) peptidi gjurmues éshté N- terminal tek zonat VH
dhe VL; dhe/ose peptidi gjurmues ndodhet midis peptidit sinjal dhe domeinit antigen-lidhés.

7. CAR-i i cdonjerit prej pretendimeve 1-6, ku: (a)peptidi sinjal pérfshin SEQ ID NO:18; dhe/ose (b)
CAR-i pérfshin edhe njé domein antigen-lidhés specifik t&¢ molekulés sé kancerit, ku né ményré opsionale
molekula e kancerit pérmban Her2 ose pérmban CD19 ose CD20; ose (c) CAR-i pérfshin edhe njé domein
antigen-lidhés specifik t&é molekulés sé kancerit, ku né ményré opsionale domeini antigen-lidhés specifik i
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molekulés sé kancerit lidhet me CAIX, CD33, CD44v7/8, CEA, EGP-2, EGP-40, erb-B2, erb-B3, erb-B4,
FBP, receptorin acetikolin fetal, GD2, GD3, Her2/neu, IL-13Ralpha2, KDR, zinxhirin e lehté-k, LeY,
molekulén adezive té gelizés L1, MAGE-A1, mesothelin, MUC1, ligandet NKG2D, antigenin oncofetal
(h5T4), PSCA, PSMA, TAA té shénjuara nga mAb IgE, TAG-72, ose VEGF-R2.

8. Acid nukleik i izoluar gé kodifikon CAR-in e ¢cdonjerit prej pretendimeve 1-7.

9. Qelizé gé pérmban CAR-in e cdonjerit prej pretendimeve 1-7 ose acidi nukleik i pretendimit 8, ku
(A)né ményré opsionale geliza pérmban edhe njé receptor té antigenit chimerik specifik pér kancerin
(CAR), dhe gé opsionalisht CAR-i specifik pér kancerin lidhet né ményré specifike me (i) Her2 ose (ii) né
ményré specifike lidhet me CD19 ose CD20, ku opsionalisht geliza éshté njé gelizé imune; dhe (B)né
ményré opsionale (a) geliza éshté njé qelizé T, opsionalisht njé gelizé CD4+ ose CD8+T; ose qelizé
rregullatore T; ose (b) geliza éshté njé gelizé vrasése natyrale.

10. Qelizg e pretendimit 9 pér t’u pérdorur né njé metodé té stimulimit t€ njé kundérveprimi imun, metodé
e cila pérfshin kontaktimin e gelizés sé pretendimit 9 me TGF-B, ku né ményré opsionale: (i)stimulimi i
njé reagimi imun pérfshin rritjen e shfagjes dhe/ose sekretimin e citokineve stimuluese imune dhe/ose
molekulave, ku né ményré opsionale citokinet dhe/ose molekulat stimuluese imune jané njé ose mé shumé
té TNF-a, IFN-B, IFN-Y, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18 dhe faktori i stimulimit té
kolonisé granulocite-makrophage; ose (ii) stimulimi i njé reagimi imun pérfshin rritjen e shumimit té
gelizave imune, né ményré opsionale ku gelizat imune jané geliza T.

11. Qelizé e pretendimit 9 pér t’u pérdorur né€ njé metodé t€ stimulimit t&€ njé kundérveprimi imun, metodé
e cila pérfshin kontaktimin e gelizés sé pretendimit 9 ose té pretendimit 10 me TGF-B, ku geliza éshté in
vivo tek subjekti né nevojé té stimulimit imun dhe né ményré opsionale TGF-p té jeté TGF-p endogenoze
e prodhuar tek subjekti né nevojé té stimulimit imun, ku opsionalisht: (i)subjekti human ka kancer,
fibrosis, ose njé plagé té hapur, ku né ményré opsionale kanceri éshté melanoma; (ii) subjekti human ka
njé malinjitet té gelizés B; ose (iii) subjekti human ka njé tumor solid; dhe ku né ményré opsionale: (iv)
metoda pérfshin edhe pérdorimin e qelizés tek subjekti human; dhe/ose (v) metoda pérfshin edhe
pérdorimin e TGF-P tek subjekti.

12. Metodé ex-vivo pér lokalizimin e TGF- né njé tret€siré, metodé kjo qé pérfshin kontaktimin e gelizés
sé pretendimit 9 me solucionin dhe matjen e stimulimit imun; ku njé rritje e stimulimit imun tregon
praniné e TGF-B dhe jo- rritja e stimulimit imun tregon mungesén e TGF-B, ku opsionalisht: (i)stimulimi
imun pérfshin shfagjen e citokineve dhe/ose molekulave stimuluese imune, ku opsionalisht citokinet
dhe/ose molekulat stimuluese imune jané njé ose mé shumé té TNF-o, IFN-B, IFN-Y, IL-1, IL-2, IL-4, IL-
6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18 dhe faktori i stimulimit té kolonisé granulocite-makrophage; ose (ii) stimulimi
imun pérfshin njé rritje né shumimin e gelizave imune, ku né ményré opsionale gelizat imune jané geliza
T.

13. Metodé pér prodhimin e CAR-it té ¢donjerit prej pretendimeve 1-7 metodé e cila pérfshin shfagjen e
njé nukleotidi gé kodifikon CAR-in tek njé gelizé.

14. Metodé pér zhvillimin e gelizave T in vitro, metodé kjo gé pérfshin kontaktimin e gelizave T té
pretendimit 9B me njé pérbérje qé pérmban TGF-B, ku, n€ ményré opsionale, pérbérja (a) pérmban 1-50
ng/mL té TGF-B; dhe/ose (b) pérmban IL-2 dhe opsionalisht pérbérja pérmban 20-400 U/mL té IL-2, ku
né ményré opsionale: (a)(i) metoda pérfshin edhe kontaktimin e gelizave me gelizat ushqgyese, ku
opsionalisht gelizat ushqyese jané té rrezatuara; ose (ii)metoda pérjashton kontaktin e gelizave T me
gelizat ushqyese; dhe/ose (b)geliza T éshté njé gelizé T rregullatore, ku né ményré opsionale gelizat
rregullatore zhvilluese T pérbéjné mé pak se 10% té gelizave T jo-rregullatore.
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15. Njé qgelizé sipas pretendimit 9B pér t’u pérdorur né njé metod€ pér trajtimin e njé sémundjeje ose njé
gjendjeje patologjike tek njé pacient, ku né ményré opsionale: (a) geliza éshté njé gelizé rregullatore T, ku
opsionalisht sémundja éshté: njé sémundje autoimune; ose (b) sémundja éshté kancer; ku né ményré
opsionale metoda pérfshin edhe zhvillimin e e gelizave in vitro me ané té njé metode gé pérbéhet nga
kontaktimi i gelizés in vitro me njé pérbérje gé pérmban TGF-p, ku opsionalisht: (a) pérbérja pérmban 1-
50 ng/mL té TGF-B; dhe/ose (b) pérbérja pérmban edhe IL-2, dhe opsionalisht pérbérja pérmban 20-400
U/mL té IL-2; ku né ményré opsionale: (a) metoda pérfshin edhe kontaktimin e gelizave me qelizat
ushqyese, ku opsionalisht gelizat ushqyese jane té rrezatuara; ose (b) metoda pérjashton kontaktin e
gelizave T me qgelizat ushgyese; ku né ményré opsionale geliza T é&shté njé gelizé T rregullatore , ku
opsionalisht gelizat T rregullatore té zhvilluara pérbéjné mé pak se 10% té gelizave T jo-rregullatore; ku
né ményré opsionale sémundja autoimune éshté artriti rheumatoid; dhe ku né ményré opsionale metoda
pérfshin edhe pérdorimin e TGF-p tek pacienti.

(11) 11352

(97) EP3114916/07/09/2022

(96) 16177807.1/04/07/2016

(22) 02/12/2022

(21) AL/P/ 2022/575

(54) GOME PER LESIM

02/05/2023

(30) 1556600 10/07/2015 FR

(71) OTICO

20 rue Gabriel Garnier - Les Praillons, 77650 Chalmaison, FR

(72) PHELY, Olivier (86 rue Grande, 77520 THENISY)

(74) Vladimir NIKA

Rr. Fadil Rada Pall.Gener 2, Shk.C, Nr.2/1 Tirane, ALBANIA

(57)

1. Gomé (1) pér njé rul shtypés brazdash i tipit gé pérfshin: - njé taban (3) pérmes té cilit goma (1) éshté
montuar né njé mbéshtetése té rulit né terren (2), - njé shirit rrotullimi (5) pérballé tabanit (3), dhe - dy
parete anésore (7; 9) gé lidhin shiritin e rrotullimit (5) me tabanin (3), ku tabani (3), shkelja (5) dhe muret
anésore (7; 9) sé bashku kufizojné njé dhomé gé nuk fryhet (11), karakterizuar né até qé tabani (3)
pérfshin: - té paktén njé pjesé né formé kreshte (51), dhe - dy pjesé shpatullash (53; 55) ku secila lidh
pjesén né formé kreshte (51) me njé paret anésor pérkatés (7; 9), ku dhoma (11) shtrihet pjesérisht té
paktén anash nén pjesét e shpatullave (53; 55) dhe né ményré radiale né pjesén né formé kreshte (51).

2. Goma (1) sipas pretendimit 1, né té cilén pjesét e shpatullave (53; 55) jané té formés sé pérgjithshrne
konvekse.

3. Goma (1) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilén njé sipérfage e jashtme e pjesés né
formé kreshtore (51) pérmban té paktén njé element reliev (91, 93).

4. Goma (1) sipas njerit prej pretendimeve té mésipérme, né té.cilén tabani (3) dhe/ose shiriti rrotullues (5)
pérfshijné té paktén njé pjesé (75, 77) qé del né dhomén (11) nén pjesét e shpatullave (53; 55) dhe e
vendosur né rnényré té tillé qé té kufizojé, népérmjet rnbéshtetjes, shkallén né té cilén tabani (3) dhe shiriti
rrotullues (5) mund té lévizin prané njeri-tietrit.

5. Goma (1) sipas njerit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilén té paktén njé nga paretet anésore (7.
9) ka njé sipérfage anésore trung-konike (33).
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6. Goma (1) sipas njerit prej pretendimeve té mésipérrne, né té cilén té paktén njé nga dy pjesét e
shpatullave (53; 55) éshté e lidhur me njé paret anésor pérkatés (7; 9) né ményré gé drejtimi i pérgjithshém
I pjesés sé shpatullave (53; 55) dhe drejtimi i pérgjithshém i paretit anésor pérkatés (7; 9) té formojné njé
kénd (a) midis 90° dhe 135°.

7. Goma (1) sipas njerit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilén pjesa né formé kreshte (51) ka krahé
té pjerrét (57) té tilla gé drejtimi i pérgjithshém i secilit prej krahéve (57) té formojé njé kénd (13)
ndérmjet 0° dhe 45° né lidhje me drejtimin radial (200).

8. Goma (1) sipas njerit prej pretendimeve té mésipérme, né té cilén té paktén njé nga dy pjesét e
shpatullave (53; 55) éshté e lidhur me pjesén né formé kreshte (51) né ményré gé drejtimi i pérgiithshém i
pjesés sé shpatullave (53; 55) dhe drejtimi i pérgjithshém i pjesés né formé kreshte (51) té formojné njé
kénd (0) midis 90° dhe 120°.

9. Goma (1) sipas njerit prej pretendimeve té méparshme, né té cilén pjesa né formé kreshte (51) shtrihet
né ményré radiale pértej pjeséve té shpatullave (53; 55) mbi njé lartési (201) midis 30 dhe 120 milimetra.

10. Goma (1) sipas njerit prej pretendimeve té méparshrne, né té cilén raporti i gjerésisé (105) mbi té cilin
shtrihet pjesa né formé kreshte (51) me gjérésiné totale (101) té gomés (1) éshté ndérmjet 15% dhe 70%.

11. Rul shtypés brazdash gé pérbéhet nga njé mbéshtetése (2) dhe té paktén njé gome (1) sipas njerit prej
pretendimeve té mésipérme, qé montohet né suportin (2).

(11) 11360

(97) EP3250188 /14/09/2022

(96) 16703060.0/ 27/01/2016

(22) 06/12/2022

(21) AL/P/2022/582

(54) KOMPOZIMI FARMACEUTIK QE PERFSHIN APREPITANT DHE METODAT E
PERGATITJES SE T1J

03/05/2023

(30) 20150100035 30/01/2015 GR and 20150100471 27/10/2015 GR

(71) Pharmathen S.A.

6, Dervenakion Str., Pallini, Attikis 15351, GR

(72) KARAVAS, Evangelos (6 Dervenakion Str., 153 51 Pallini Attikis); KOUTRIS, Efthymios (6
Dervenakion Str., 153 51 Pallini Attikis); SAMARA, Vasiliki (6 Dervenakion Str., 153 51 Pallini Attikis);
KOUTRI, loanna (6 Dervenakion Str., 153 51 Pallini Attikis); KALASKANI, Anastasia (6 Dervenakion
Str., 153 51 Pallini Attikis); BIKIARIS, Dimitrios (6 Dervenakion Str., 153 51 Pallini Attikis); KIZIRIDI,
Christina (6 Dervenakion Str., 153 51 Pallini Attikis) ;ABATZIS, Morfis (6 Dervenakion Str.,Pallini, 153
51 Attikis)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati 11, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé dispersion té ngurté amorf té Aprepitantit me polivinil
kaprolaktam - polivinil acetat — kopolimer graft té polietilen glikolit, ku raporti nga pesha e Aprepitantit
ndaj mbartésit polivinil kaprolaktam - polivinil acetat - kopolimer graft té polietilen glikolit éshté nga 1:1
deri né 1:4, kompozimi farmaceutik i cili mé tej pérfshin njé hollues, njé shpérbérés, njé rréshqités dhe njé
lubrifikant dhe ku holluesi éshté laktozé.

2. Njé procges pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik té Aprepitantit gé pérfshin hapat e:
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- Pérzierjen e granulave té njé dispersioni té ngurté amorf si¢ pércaktohet né pretendimin 1 me njé hollues,
njé shpérbérés, dhe njé rréshqités, ku holluesi éshté laktozé derisa arrihet homogjeniteti i ploté;
- Pérzierjen mé tej me njé lubrifikant dhe mbushjen e kapsulave té forta té xhelatinés me granulat e fituara.

(11) 11361

(97) EP3377097 / 19/10/2022
(96) 16797736.2 / 15/11/2016
(22) 09/12/2022

(21) AL/P/ 2022/585

(54) TESTIM | LEKURES PER TUBERKULOZIN NE PERSONA TE
IMUNOKOMPROMENTUAR
03/05/2023

(30) 201500739 18/11/2015 DK and 201600064 01/02/2016 DK

(71) Statens Serum Institut

Artillerivej 5, DK-2300 Copenhagen S, DK

(72) AGGERBECK, Henrik (Hyldebzrvej 7, 2400 Copenhagen NV); ANDERSEN, Peter Lawatz
(Sparresholmvej 47, 2700 Brgnshgj) ;RUHWALD, Morten (Vesterbrogade 50,3th, 1620 Copenhagen V)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kompozim pér pérdorim né njé metodé in vivo testimi té l1ékurés pér diagnostikimin e pranisé sé
infeksionit latent Mycobacterium tuberculosis (Mtb) te personat me imunitet t¢ kompromentuar ose
personat e bashkéinfektuar me HIV, ku kompozimi pérfshin njé koktej té dy antigjeneve Mtb objektivit
antigjenik 6 té sekretuar herét (ESAT6) dhe kultivimit té proteinave té filtrimit 10 (CFP-10).

2. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku té dy antigjenet jané klonuar, prodhuar dhe pastruar né
njé organizém té pérshtatshém p.sh. nga Lactococcus lactis.

3. Kompozimi pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku kompozimi éshté
kompozuar nga njé koktej i dy antigjeneve rekombinanti té dyfishté-ESAT6 dhe rekombinanti CFP-10.

4. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku antigjenet jané té pérziera
né njé mjet.

5. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku rekombinanti i dyfishté-ESAT6 dhe rekombinanti
CFP10 jané té pérziera né njé raport 1:1 (w/w).

6. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku rekombinant e dyfishté-ESAT6 dhe rekombinanti
CFP10 jané té pérziera né raporte ndérmjet 1:20 (w/w) dhe 20:1 (w/w).

7. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku sasia e antigjeneve éshté
ndérmjet 0.25-2.0 pg/mL té ¢do antigjeni.

8. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 4-7, ku mjeti pérfshin kripé té zbutur fosfati
(PBS) me 0.01 % Polisorbat20 dhe 0.5 % fenol.

9. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku metoda né fjalé pérfshin
matjen e magnitudés sé reagimit né Iékuré té krijuar si pérgjigje ndaj stimulimit té gelizave imune nga
injektimi né ményré intradermale té kompozimit né fjalé.

10. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku magnituda e reaksionit &shté matur ndérmjet 48-72
oréve pas administrimit té kompozimit né fjalé.

11. Kompozimi pér perdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve t& mésiperme, ku kompozimi pérfshin njé
ose mé tej antigjene Mycobacterium tuberculosis.

12. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku antigjenet e métejshme jané zgjidhur nga grupi qé
pérbéhet nga antigjenet e kufizuara RDI, antigjenet e lidhura me RDI, dhe Rv2564, Rv3865, Rv3877,
Rv2348, Rv3614, Rv3615 dhe Rv3616.
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13. Kompozimi pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku subjekti éshté njé foshnjé
ose njé fémijé nén moshén 5 vjec.

14. Kompozimi pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku subjekti éshté
diagnostikuar se ka infeksion latent Mtb nése ngurtésimi pas administrimit t& kompozimit né fjalé éshté
mbi njé prerje té paracaktuar.

(11) 11353

(97) EP3368571/07/12/2022

(96) 16860930.3 / 28/10/2016

(22) 13/12/2022

(21) AL/P/ 2022/592

(54) POLIPEPTIDE TE NDJESHEM NDAJ FAKTORIT TE RRITJES SE TRANSFORMIMIT
BETA DHE METODAT E TYRE PER PERDORIM

02/05/2023

(30) 201562248685 P 30/10/2015 US

(71) The Regents of the University of California

1111 Franklin Street, 12th Floor, Oakland, CA 94607, US

(72) CHEN, Yvonne Yu-Hsuan (c/o The Regents of The University of Californiallll Franklin Street
Twelfth Floor, Oakland, CA 94607-5200) ;CHANG, ZeNan Li (c/o The Regents of The University of
Californiallll Franklin Street Twelfth Floor, Oakland, CA 94607-5200)

(74) Arben Kryeziu

Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Kutia Postare 8198

(57)

1. Receptor i antigenit chimerik (CAR) gé pérmban njé peptid sinjal, nj¢ domein antigen-lidhés
TGF-p me njé zoné t& lehté variabél (VL) dhe njé zoné té réndé variabél (VH) té njé antitrupi ,
njé largues peptidi, njé domein transmembrane, dhe njé endodomein qé transmeton njé sinjal té
aktivizimit tek geliza T pasi antigeni lidhet, ku domeini antigen-lidhés TGF-3 lidhet né ményré
specifike me TGF-B e tretshme dhe ku:

(a)zona VH pérbéhet nga SEQ ID NO:5 si HCDR1, SEQ ID NO:6 si HCDR2; dhe SEQ
ID NO:7 as HCDR3 dhe zona VL pérbéhet nga SEQ ID NO:8 si LCDR1, SEQ ID NO:9 si
LCDR2, dhe SEQ ID NO:10 si LCDR3; ose

(b) zona VH pérbéhet nga SEQ ID N:11 si HCDR1, SEQ ID NO:12 si HCDR2; dhe SEQ
ID NO:13 si HCDR3 dhe zona VL pérbéhet nga SEQ ID NO:14 si LCDR1, SEQ ID
NO:15si LCDR2; dhe SEQ ID NO:16 as LCDR3; ose

(c) zona VH pérbéhet nga SEQ ID N:21 si HCDR1, SEQ ID NO:22 si HCDRZ2; dhe SEQ
ID NO:23 si HCDR3 dhe zona VL pérbéhet nga SEQ ID NO:24 si LCDR1, SEQ ID
NO:25si LCDRZ2; dhe SEQ ID NO:26 as LCDR3; dhe

ku CAR Kka strukturén: S-X-PL-Y-PS-T-E ose S-Y-PL-X-PS-T-E ku S éshté peptidi sinjal, X éshté
VH, PL éshté njé bashkues peptidi, Y éshté VL, PS éshté largésuesi peptidi, T éshté domeini
transmembran, dhe E éshté endodomeini.

2. CAR-i ipretendimit 1(a), ku zona VH pérmban SEQ ID NO: 1 dhe zona VL pérmban SEQ ID
NO: 2.

3. CAR-i ipretendimit 1, ku:
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(a) zona VH e pretendimit 1 (b) pérmban SEQ ID NO: 3 dhe zona VL pérmban SEQ ID NO: 4;
ose.
(b) zona VH e pretendimit 1 (¢c) pérmban SEQ ID NO: 19 dhe zona VL pérmban SEQ ID NO: 20.

4. CAR-i ic¢donjerit prej pretendimeve 1-3, ku:

(a)zona VH dhe zona VL ndahen nga njé lidhés peptidi; dhe/ose

(b)CAR pérfshin edhe njé zoné bashké-stimuluese, opsionalisht ku zona bashké-stimuluese
gjendet midis domeinit transmembran dhe endodomeinit; dhe/ose

(c)domeini transmembran pérbéhet nga njé domein transmembran i CD28; dhe/ose
(d)endodomeini pérbéhet nga njé domein sinjalizues zeta CD3 ose CD28;

ku opsionalisht lidhési peptid éshté njé lidhés serine-glycine.

5. CAR-i i cdonjerit prej pretendimeve 1(b), 1(c), 2, 3 ose 4, ku lidhési peptid éshté té paktén 4
amino acide.
6. CAR-i icdonjerit prej pretendimeve 1-5, ku:

(a)endodomeini éshté njé domein sinjalizues CD3-zeta; dhe/ose

(b)largésuesi peptid pérmban: (i) mé pak se 50 amino acide; ose (ii) mé shumé se 50 amino
acide; dhe/ose

(c) largésuesi peptid pérfshin zonén kryesore té njé molekule 1gG; dhe/ose

(d) largésuesi peptid pérfshin zonén kryesore dhe CH2CHs té njé molekule 1gG,

ku opsionalisht largésuesi peptid pérbéhet nga zona kryesore e njé molekule IgG;

dhe/ose

(e)CAR-i pérfshin edhe njé peptid gjurmues , ku opsionalisht peptidi gjurmues

éshté njé peptid i SEQ ID NO:17, 94 ose 95; dhe né ményré opsionale

(i) peptidi gjurmues éshté i mbrojtur nga bashkuesit; dhe/ose (ii) peptidi gjurmues éshté N-
terminal tek zonat VH dhe VL; dhe/ose peptidi gjurmues ndodhet midis peptidit sinjal dhe
domeinit antigen-lidhés.

7. CAR-i icdonjerit prej pretendimeve 1-6, ku:

(a)peptidi sinjal pérfshin SEQ ID NO:18; dhe/ose

(b) CAR-i pérfshin edhe njé domein antigen-lidhés specifik t& molekulés sé kancerit, ku né
ményré opsionale molekula e kancerit pérmban Her2 ose pérmban CD19 ose CD20; ose
(c) CAR-i pérfshin edhe njé domein antigen-lidhés specifik té€ molekulés sé kancerit, ku né
ményré opsionale domeini antigen-lidhés specifik i molekulés sé kancerit lidhet me

CAIX, CD33, CD44v7/8, CEA, EGP-2, EGP-40, erb-B2, erb-B3, erb-B4, FBP, receptorin
acetikolin fetal, GD2, GD3, Her2/neu, IL-13Ralpha2, KDR, zinxhirin e lehté-k, LeY,
molekulén adezive té gelizés L1, MAGE-A1, mesothelin, MUC1, ligandet NKG2D,
antigenin oncofetal (h5T4), PSCA, PSMA, TAA té shénjuara nga mAb IgE, TAG-72, ose
VEGF-R2.

8. Acid nukleik i izoluar gé kodifikon CAR-in e ¢donjerit prej pretendimeve 1-7.
9. Qelizé gé pérmban CAR-in e ¢donjerit prej pretendimeve 1-7 ose acidi nukleik i pretendimit 8, ku

(A)né ményré opsionale geliza pérmban edhe njé receptor té antigenit chimerik specifik pér
kancerin (CAR), dhe gé opsionalisht CAR-i specifik pér kancerin lidhet né ményré specifike
me (i) Her2 ose (ii) né ményré specifike lidhet me CD19 ose CD20, ku opsionalisht geliza
éshté njé gelizé imune; dhe
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

(B)né ményré opsionale (a) geliza éshté njé qgelizé T, opsionalisht njé gelizé CD4+ ose CD8+T,
ose gelizé rregullatore T; ose (b) geliza éshté njé qelizé vrasése natyrale.

Qelizé e pretendimit 9 pér t’u pérdorur né njé metodé té stimulimit té njé kundérveprimi imun,
metodeé e cila pérfshin kontaktimin e gelizés sé pretendimit 9 me TGF-f, ku né ményré opsionale:

(1)stimulimi i njé reagimi imun pérfshin rritjen e shfagjes dhe/ose sekretimin e citokineve
stimuluese imune dhe/ose molekulave, ku né ményré opsionale citokinet dhe/ose molekulat
stimuluese imune jané njé ose mé shumé té TNF-a, IFN-f, IFN-y, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-12, IL-18 dhe faktori i stimulimit té kolonisé granulocite-makrophage; ose (ii)
stimulimi i njé reagimi imun pérfshin rritjen e shumimit té gelizave imune, né ményré
opsionale ku gelizat imune jané geliza T.

Qelizé e pretendimit 9 pér t’u pérdorur n€ njé metodé t&€ stimulimit t€ njé kundérveprimi imun,
metodé e cila pérfshin kontaktimin e gelizés sé pretendimit 9 ose té pretendimit 10 me TGF-B, ku
geliza éshté in vivo tek subjekti né nevojé té stimulimit imun dhe né ményré opsionale TGF-f té
jeté TGF-B endogenoze e prodhuar tek subjekti né nevojé té€ stimulimit imun, ku opsionalisht:
(i)subjekti human ka kancer, fibrosis, ose njé plagé té hapur, ku né ményré opsionale kanceri éshté
melanoma; (ii) subjekti human ka njé malinjitet té gelizés B; ose (iii) subjekti human ka njé tumor
solid; dhe ku né ményré opsionale:

(iv) metoda pérfshin edhe pérdorimin e gelizés tek subjekti human; dhe/ose (v) metoda pérfshin
edhe pérdorimin e TGF-B tek subjekti.

Metodé ex-vivo pér lokalizimin e TGF-P né njé tretésiré, metodé kjo qé pérfshin kontaktimin e
gelizés sé pretendimit 9 me solucionin dhe matjen e stimulimit imun; ku njé rritje e stimulimit
imun tregon praniné e TGF-B dhe jo- rritja e stimulimit imun tregon mungesén e TGF-B, ku
opsionalisht:

(1)stimulimi imun pérfshin shfagjen e citokineve dhe/ose molekulave stimuluese

imune, ku opsionalisht citokinet dhe/ose molekulat stimuluese imune jané njé ose mé
shumé té TNF-a, IFN-B, IFN-vy, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18 dhe faktori i
stimulimit té kolonisé granulocite-makrophage; ose (ii) stimulimi imun pérfshin njé rritje né
shumimin e gelizave imune, ku né ményré opsionale gelizat imune jané geliza T.

Metodé pér prodhimin e CAR-it té ¢cdonjerit prej pretendimeve 1-7 metodé e cila pérfshin shfagjen
e njé nukleotidi gé kodifikon CAR-in tek njé gelizé.

Metodé pér zhvillimin e gelizave T in vitro, metodé kjo gé pérfshin kontaktimin e gelizave T té
pretendimit 9B me njé pérbérje gé pérmban TGF-B, ku, né ményré opsionale, pérbérja (a) pérmban
1-50 ng/mL té TGF-B; dhe/ose (b) pérmban IL-2 dhe opsionalisht pérbérja pérmban 20-400 U/mL
té 1L-2,

ku né ményré opsionale:

(a)(i) metoda pérfshin edhe kontaktimin e gelizave me gelizat ushqyese, ku opsionalisht
gelizat ushqyese jané té rrezatuara; ose (ii)metoda pérjashton kontaktin e gelizave T me
gelizat ushqyese; dhe/ose

(b)geliza T éshté njé gelizé T rregullatore, ku né ményré opsionale gelizat rregullatore
zhvilluese T pérbéjné mé pak se 10% té gelizave T jo-rregullatore.

Njé geliz€ sipas pretendimit 9B pér t’u pérdorur né€ njé€ metod€ pér trajtimin e njé s€émundjeje ose
njé gjendjeje patologjike tek njé pacient,

57



Buletini i Pronésisé Industriale

ku né ményré opsionale: (a) geliza éshté njé qelizé rregullatore T, ku opsionalisht sémundja
éshté: njé sémundje autoimune; ose (b) sémundja éshté kancer;

ku né ményré opsionale metoda pérfshin edhe zhvillimin e e gelizave in vitro me ané té njé
metode gé pérbéhet nga kontaktimi i gelizés in vitro me njé pérbérje gé pérmban TGF-f, ku
opsionalisht: (a) pérbérja pérmban 1-50 ng/mL té TGF-B; dhe/ose (b) pérbérja pérmban edhe
IL-2, dhe opsionalisht pérbérja pérmban 20-400 U/mL té IL-2;

ku né ményré opsionale: (a) metoda pérfshin edhe kontaktimin e gelizave me gelizat
ushqyese, ku opsionalisht gelizat ushqyese jane té rrezatuara; ose (b) metoda pérjashton
kontaktin e gelizave T me gelizat ushqyese;

ku né ményré opsionale geliza T éshté njé qgelizé T rregullatore , ku opsionalisht gelizat T
rregullatore té zhvilluara pérbéjné mé pak se 10% té gelizave T jo-rregullatore;

ku né ményré opsionale sémundja autoimune éshté artriti rheumatoid; dhe

ku né ményré opsionale metoda pérfshin edhe pérdorimin e TGF-§ tek pacienti.

(11) 11363

(97) EP4066856 / 07/12/2022

(96) 22174931.0/31/08/2011

(22) 13/12/2022

(21) AL/P/2022/593

(54) LIPOZOMET E PEGILUARA PER SHPERNDARJE TE ARN QE KODON IMUNOGJENIN
03/05/2023

(30) 37882610 P 31/08/2010 US

(71) GlaxoSmithKline Biologicals SA

Rue de I'Institut, 89, 1330 Rixensart, BE

(72) GEALL, Andrew (, Emeryville, 94662-8097) ;VERMA, Ayush (, Emeryville, 94662-8097)
(74) Gazmir lIsakaj

Rruga "Petro Nini Luarasi", Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

(57)

1. Njé lipozom brenda té cilit ARN gé kodon njé imunogjen me interes éshté i kapsuluar, ku lipozomi
pérmban té paktén njé lipid qé pérfshin njé pjesé té glikol polietilenit, té tillé gé glikol polietileni
éshté i pranishém né pjesén e jashtme té lipozomit, ku masa mesatare molekulare e glikol
polietilenit éshté midis 1kDa dhe 3kDa; ku imunogjeni shkakton njé pérgjigje imune kundrejt njé
koronavirusi, dhe ku imunogjeni éshté njé polipeptid majé i koronavirusit.

2. Lipozomi i pretendimit 1, ku masa molekulare mesatare e glikol polietilenit éshté 2kDa.
Lipozomi i ¢do pretendimi té méparshém, ku lipozomi ka njé diametér né diapazonin e 80-160nm.

Lipozomi i ¢do pretendimi té méparshém, ku lipozomi pérmban njé lipid me njé koké grupi
kationik.

5. Lipozomi i ¢do pretendimi té méparshém, ku lipozomi pérmban njé lipid me njé koké grupi
zwitterionik.

6. Lipozomi i ¢cdo pretendimi té méparshérm, ku ARN éshté njé ARN veté-pérséritése.

7. Njé kompozim farmaceutik gqé pérmban njé lipozom té cilido pretendimi té méparshém, ku
komozimi farmaceutik pérmban njé mori lipozomesh té tillé.

8. Lipozomet e pretendimeve 1-6, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 7, pér pérdorim né njé
metodé pér ngritjen e njé pérgjigje mbrojtése imune né njé vertebror, gé pérfshin hapin e
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administrimit tek vertebrori té njé sasie efektive té lipozomit né fjalé, ose té kompozimit
farmaceutik né fjalé.

9. Njé proges pér pérgatitjen e njé lipozomi gé pérmban ARN, gé pérfshin hapin e pérzierjes s¢ ARN
me njé ose mé shumeé lipide, né kushte té tilla gé lipidet formojné njé lipozom né té cilin ARN
éshté e kapsuluar, ku té paktén njé lipid pérfshin njé pjesé té glikol polietilenit e cila vendoset né
pjesén e jashtme té lipozomit gjaté procesit, dhe ku masa mesatare molekulare e glikol polietilenit
éshté midis 1kDa dhe 3kDa; ku ARN kodon njé imunogjen gé shkakton njé pérgjigje imune
kundrejt koronavirusit, dhe ku imunogjeni éshté njé njé polipeptid majé i koronavirusit;
jodetyrimisht ku procesi &shté pér pérgatitjen e njé lipozoimi sipas cilido prej pretendimeve 2-6.

10. Progesi i pretendimit 9 qé pér mé tepér pérfshin njé kompozim farmaceutik qé pérmban njé bartés
farmaceutikisht té pranueshém pérveg lipozomit.

(11) 11339

(97) EP3851579/02/11/2022

(96) 21151925.1/15/01/2021

(22) 14/12/2022

(21) AL/P/2022/594

(54) STRUKTURE MBAJTESE PER MBESHTETJEN PROVIZORE TE SHINAVE TE TRENIT
27/04/2023

(30) 202000000772 16/01/2020 IT

(71) Essen Iltalia Srl

Viale Ettore Franceschini, 91, 00155 Roma (RM), IT

(72) IMPELLIZZIERI, Leopoldo (c/o Essen Italia Srl Viale Ettore Franceschini, 91, 00155 Roma (RM))
;DI MARCO, Vincenzo (c/o Essen Italia Srl Viale Ettore Franceschini, 91, 00155 Roma (RM))

(74) Vladimir NIKA

Rr. Fadil Rada Pall.Gener 2, Shk.C, Nr.2/1

(57)

1. Njé strukturé mbajtése (10) pér mbéshtetjen e pérkohshme té shinave hekurudhore, e pérbéré nga njé
mori trarésh metaliké horizontalé (20, 20") dhe pajisje mbajtése (2), ku trarét metaliké horizontalé (20, 20"
jané pérshtatur qé té vendosen paralelisht me shinat 5) e trasesé, ku trarét metaliké horlzontalé (20, 20"
mbéshteten tek pajisjet rnbajtése (2), né té cilat dy montime metalike (15) jane vendosur pér mbéshtetjen e
shinave pérkatése (5), ku cdo montim metalik (15) pérfshin njé mori mbéshtetésesh metalike térthore (30)
té fiksuara né trarét metaliké té pérmendur (20, 20") né pozicionet e pérfshira midis pozicioneve té
shufrave té njépasnjéshrne té trasesé pérgjaté gjithé gjatésisé sé té njéjtéve traré, si dhe mjete pér fiksimin
e ndérsjellté &6 montimeve metalike mbajtése (15) pér shinat (5), té cilat pérfshijné njé mori pllakash
metalike (40), bulona metaliké (51), dado metalike (52), unaza (65) prej materiali izolues elektrik dhe njé
séré gaforesh metalike (50), ku qaforet metalike jané té fiksuara né metalin traré (20") dhe jané té
vendosura né pozicione té ndara dhe reciproke pérkatése pérgjaté njérés ané té cdo montimi metalik (15),
pllakat metalike té pérmendura (40) dhe gaforet metalike té pérmendura (50) jané té pajisura me vrima té
brendshme né pozicionet pérkatése pér fiksimin me ané té bulonave metaliké (51) té lidhura me dadot
metalike té pérrnendura (52), karakterizuar nga pérfshirja e té paktén njé pllake (60) prej materiali izolues
elektrik, e cila éshté e vendosur ndérmjet secilés prej pllakave metalike té pérmendura (40) dhe gaforeve
metalike pérkatése (50) té lidhura né trarét metaliké té pérmendur (20"), dhe té paktén njérés prej unazave
(65) prej materiali izolues elektrik té vendosur né secilin prej bulonave metaliké té pérmendur (51).

2. Struktura mbajtése (10) sipas pretendimit 1, gé pérfshin mé tej elementet (9) pér mbéshtetjen e shinés
(5), ku cdo element mbéshtetés (9) éshté i fiksuar né secilén prej rnbéshtetéseve metalike té pérmendura
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(30) pérmes bulonave té lidhur me dadon pérkatése, dhe ku té paktén njé jasték (6) prej materiali izolues
elektrik dhe amortizues éshté vendosur ndérmjet ¢do elementi mbéshtetés (9) dhe ¢do shine (5).

3. Struktura mbajtése (10) sipas pretendimit 2 ku jastéku i lartpérmendur izolues elektrik dhe amortizues i
dridhjeve (6) pérfshin njé palosje té pérparme dhe njé palosje té pasme gé dalin poshté pér t'u bllokuar
kundér sipérfageve pérkatése té '‘pérparme dhe té pasme té elementit mbéshtetés (9).

4. Struktura mbajtése (10) sipas pretendimit 1, ku njé fleté (66) prej materiali izolues elektrik aplikohet né
sipérfagen e sipérme té traréve metaliké té pérmendur (20, 20").

5. Struktura mbaitése (10) sipas pretendimit 1, ku njé shtresé prej boje mbrojtése izoluese elektrike éshté
aplikuar né sipérfagen e sipérme té traréve metaliké té& pérmendur (20, 20").

6. Struktura mbajtése (10) sipas pretendimit 5, ku shtresa e pérmendur e bojés mbrojtése izoluese elektrike
éshté e veshur me njé smalt akrilik.

7. Struktura mbajtése (10) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, qé pérfshin mé tej rondele {53) té
kombinuara me secilin prej bulonave metalike t€ pérmendura (51) pér té parandaluar zhvidhosjen e
dadove metalike pérkatése (52).

8. Struktura mbajtése (10) sipas pretendimit 1, ku trarét metaliké té pé&rmendur (20, 20") kané njé seksion
"te dyfishté T" dhe jané pa pérforcime né pllakat e tyre bazé.

9. Struktura mbajtése (10) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku secila prej mbéshtetéseve
metalike (30) pérmban ndér té tjera dy krahé (32) pingul né njé pjesé té sheshté (31) né skajet e saj
anésore, dhe ku krahét (32) jané té pajisur me vrima pér fiksimin né trarét metaliké té pérmendur (20, 20").

10. Struktura mbajtése (10) sipas pretendimit 9, ku secili prej montimeve metalike mbajtése (15) pérfshin
dy palé trarésh rnetaliké (20, 20") té pajisur me vrima, ku trarét (20, 20") té secilit ¢ift jané vendosur krah
pér krah me anét e kundérta té krahéve té mbéshtetéseve (30) dhe né kontakt té ngushté me to, ku
mbéshtetéset (30) jané té lidhura né trarét metaliké t& pérmendur (20, 20") pérmes tapave metalike té
kalibruara (35) té futura né vrimat e sipérme té pérmendura dhe ku njé ose mé shumé shirita (36) jané té
lidhur pérmes dadove dhe bulonave né trarét metaliké té pérmendur (20, 20") pér té mbajtur né pozicion
tapat metalike té kalibruara (35).

(11) 11364

(97) EP3752510/07/12/2022

(96) 19707648.2 / 14/02/2019

(22) 14/12/2022

(21) AL/P/2022/595

(54) MAKROCIKLET SI MODULATORE TE FIBROZES CISTIKE RREGULLATOR |
PERCUESHMERIS NDERMEMBRANORE,PERBERJET FARMACEUTIKE TE
TYRE,PERDORIMI | TYRE NE TRAJTIMIN E FIBROZES CISTIKE DHE PROCESI PER
PRODHIMIN E TYRE

04/05/2023

(30) 201862631453 P 15/02/2018 US

(71) Vertex Pharmaceuticals Incorporated

50 Northern Avenue, Boston, MA 02210, US

(72) ZHOU, Jinglan (50 Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210); MCCARTNEY, Jason (50
Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210); MILLER, Mark Thomas (50 Northern Avenue, Boston,
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Massachusetts 02210); CLEMENS, Jeremy J. (50 Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210);
CLEVELAND, Thomas (50 Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210); COON, Timothy Richard
(50 Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210); KHATUYA, Haripada (50 Northern Avenue,
Boston, Massachusetts 02210); UY, Johnny (50 Northern Avenue, Boston, Massachusetts 02210); KANG,
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1. Njé frenues hGDF-15 pér pérdorim né njé metodé pér imunoterapiné e kancerit, metoda gé éshté njé
metodé e trajtimit té njé kanceri t& ngurté né kombinim me njé bllokues té pikés kontrolluese imunitare né
njé pacient njerézor, ku frenuesi hGDF-15 éshté pér tu administruar te pacienti njerézor, ku frenuesi
hGDF-15 éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé pjesé lidhése e hGDF-15, dhe
ku bllokuesi i pikés kontrolluese imunitare éshté zgjedhur nga njé ose mé shumé prej grupit t€ méposhtém
té pérbéré prej: i) njé frenues i PD-1 njerézor, frenuesi gé éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te
PD-1 njerézor, ose njé pjesé e tij gé lidhet te PD-1 njerézor; dhe ii) njé frenues i PD-L1 njerézor, frenuesi
gé é&shté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te PD-L1 njerézor, ose njé pjesé e tij gé lidhet te PD-L1
njerézor.

2. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pacienti éshté njé pacient i cili ka njé nivel
plazmatik t¢ hGDF-15 prej té paktén 1.2 ng/ml para fillimit t& administrimit té frenuesit hGDF-15, ku
pacienti éshté né ményré té preferuar njé pacient i cili ka njé nivel plazmatik t¢ hGDF-15 prej té paktén
1.5 ng/ml para fillimit t¢ administrimit té frenuesit hGDF-15, dhe ku pacienti &sht& mé shumé né ményré
té preferuar njé pacient i cili ka njé nivel plazmatik té hGDF-15 prej té paktén 1.8 ng/ml para fillimit té
administrimit té frenuesit hGDF-15; dhe/ose ku kanceri é&shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
melanomés, kancerit kolorektal, kancerit té prostatés, kancerit té kokés dhe té gafés, kancerit urotelial,
kancerit té stomakut, kancerit pankreatik, kancerit t&¢ mélcisé, kancerit té testeve, kancerit ovarian, kancerit
endometrial, kancerit té qafés sé mitrés, kancerit té trurit, kancerit té gjirit, kancerit gastrik, karcinomés sé
gelizave renale, sarkomés sé Ewing, kancerit té gelizave jo té vogla t€ mushkeérisé dhe kancerit té gelizave
té vogla t¢ mushkérisé, ku kanceri éshté né ményré té preferuar i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
melanomés, kancerit kolorektal, kancerit té prostatés, kancerit té kokés dhe té gafés, kancerit urotelial,
kancerit té stomakut, kancerit pankreatik, kancerit té mélgisé, kancerit té testeve, kancerit ovarian, kancerit
endometrial dhe kancerit té gafés sé mitrés, dhe ku kanceri éshté mé shumé né ményré té preferuar
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej melanomés, kancerit kolorektal, kancerit té prostatés, kancerit té kokés
dhe té gafés, kancerit urotelial dhe kancerit té stomakut; dhe/ose ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej melanomés, karcinomés sé gelizave orale skuamoze, kancerit kolorektal dhe kancerit té
prostatés.

3. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku frenuesi éshté njé
antitrup monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé pjesé lidhése e hGDF-15, ku (i) lidhja éshté lidhje
te njé epitop konformacional ose té ndérpreré mbi hGDF-15, dhe ku epitopi konformacional ose i
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ndérpreré éshté i pérfshiré nga sekuencat amino acide té SEQ ID No: 25 dhe SEQ ID No: 26, dhe/ose ku
(ii) antitrupi ose pjesa lidhése e hGDF-15 e tij pérfshin njé domen té ndryshueshém té vargut té réndé i cili
pérfshin njé rajon CDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide t¢ SEQ ID NO: 3, njé rajon CDR2 qé
pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 4 dhe njé rajon CDR3 gé pérfshin sekuencén amino acide
té SEQ ID NO: 5, dhe ku antitrupi ose pjesa lidhése e hGDF-15 e tij pérfshin njé domen té ndryshueshém
té vargut té lehté i cili pérfshin njé rajon CDR1 qé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 6, njé
rajon CDR2 qgé pérfshin sekuencén amino acide ser-ala-ser dhe njé rajon CDR3 qgé pérfshin sekuencén
amino acide té SEQ ID NO: 7.

4. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku metoda éshté njé
metodé pér trajtimin e metastazave té kancerit, dhe/ose ku frenuesi hGDF-15 rrit pérgindjen e gelizave-
CD8+T né kancer duke rritur ngjitjen e gelizave-CD8+T te gelizat endoteliale dhe né kété ményré duke
rritur futjen e gelizave-CD8+T nga garkullimi i gjakut te kanceri.

5. Njé kompozim qgé pérfshin njé frenues hGDF-15 dhe njé bllokues té pikés kontrolluese imunitare, ku
frenuesi hGDF-15 éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé pjesé lidhése e
hGDF-15, dhe ku bllokuesi i pikés kontrolluese imunitare éshté zgjedhur nga njé ose mé shumé prej grupit
té méposhtém té pérbéré prej: i) njé frenues i PD-1 njerézor, frenuesi qé éshté njé antitrup monoklonal i
afté té lidhet te PD-1 njerézor, ose njé pjesé e tij gé lidhet te PD-1 njerézor; dhe ii) njé frenues i PD-L1
njerézor, frenuesi gé éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te PD-L1 njerézor, ose njé pjeseé e tij qé
lidhet te PD-L1 njerézor.

6. Kompozimi sipas pretendimit 5, pér pérdorim né mjekeési.

7. Njé kuti mjetesh gé pérfshin njé frenues hGDF-15 dhe té paktén njé bllokues té pikés kontrolluese
imunitare, ku frenuesi hGDF-15 éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé pjesé
lidhése e hGDF-15, dhe ku bllokuesi i pikés kontrolluese imunitare éshté zgjedhur nga njé ose mé shumé
prej grupit t&¢ méposhtém té pérbéré prej: i) njé frenues i PD-1 njerézor, frenuesi gé éshté njé antitrup
monoklonal i afté té lidhet te PD-1 njerézor, ose njé pjesé e tij gé lidhet te PD-1 njerézor; dhe ii) njé
frenues i PD-L1 njerézor, frenuesi gé éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te PD-L1 njerézor, ose
njé pjesé e tij gé lidhet te PD-L1 njerézor.

8. Kutia e mjeteve sipas pretendimit 7, ku frenuesi hGDF-15 dhe njé ose mé shumé ose té gjithé bllokuesit
e pikés kontrolluese imunitare jané mbajtur né ené té vecanta ose né njé ené té vetme.

9. Njé kompozim pér pérdorim né mjekési sipas pretendimit 6, ose njé kuti mjetesh sipas pretendimit 7 ose
8, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé kanceri té ngurté, ku metoda éshté né ményré té preferuar
njé metodé pér imunoterapiné e kancerit dhe ku kanceri éshté né ményré té preferuar si¢ pércaktohet né
pretendimin 2.

10. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku pérdorimi éshté njé
pérdorim né kombinim me acidin poliinozinik:policitidilik, ku kombinimi &shté njé kombinim me acidin
poliinozinik:policitidilik.

11. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4 dhe 10, ku pérdorimi éshté njé
pérdorim né kombinim me njé antitrup anti-njerézorCD40 stimulues té imunitetit, né ményré té preferuar
njé antitrup anti-njerézorCD40 monoklonal stimulues té imunitetit.

12. Njé produkt kombinimi gé pérfshin njé frenues hGDF-15 dhe ¢do njérin prej té¢ méposhtmit: a) acidin
poliinozinik:policitidilik; b) njé antitrup anti-njerézorCD40 stimulues té imunitetit, né ményré té preferuar
njé antitrup anti-njerézorCD40 monoklonal stimulues té imunitetit; ose c) acidin poliinozinik:policitidilik
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dhe njé antitrup anti-njerézorCD40 stimulues té imunitetit, né ményré té preferuar njé antitrup anti-
njerézorCD40 monoklonal stimulues té imunitetit, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé kanceri té
ngurté né njé pacient njerézor, ku kombinimi né ményré opsionale pérfshin njé bllokues té pikés
kontrolluese imunitare, dhe ku frenuesi éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé
pjesé lidhése e hGDF-15.

(11) 11365

(97) EP3623455/07/12/2022

(96) 19196827.0/11/09/2019

(22) 16/12/2022

(21) AL/P/ 2022/601
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04/05/2023
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(74) Krenar LOLOCI
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(57)

1. Njé formulim pastrues pér WC-té karakterizuar né até qé pérfshin ose pérbéhet nga
a) njé agjent viskozifikues i pérbéré nga njé surfaktant kationik dhe njé surfaktant anionik i
zgjedhur, né ményré pérkatése, midis
kripérave kuaternare t& amoniumit dhe kripérave té acideve organike aromatike té forta, raporti i
peshés sé kripérave té amoniumit kuaternar/kripérave té acideve organike té forta gé variojné né
ményré té preferuar nga 1,000: 1 deri né 10:1, ose né ményré té preferuar nga 5:1 deri né 4:1;
b) njé agjent pigmentues i pérbéré nga, ose gé pérfshin njé dispersion ujor koloidal té njé polimeri
organik inert i pérbéré nga njé kopolimer stiren-akrilik, qé ka njé peshé molekulare mesatare qé
varion nga 300,000 deri né 800,000 Dalton, né ményré té preferuar té barabarté me 500,000 Dalton,
dhe njé pérgendrim té 1éndéve té ngurta qé variojné nga 20 né 50% ndaj peshés, né ményré té
preferuar té barabarté me 35% ndaj peshés; dhe
C) njé agjent pastrues i zgjedhur nga acidi klorhidrik, acidi fosforik, acidi sulfurik ose acidi sulfamik,
né ményré té preferuar acid klorhidrik.

2. Formulimi sipas pretendimit 1, ku kripa e amoniumit kuaternar éshté zgjedhur nga kripérat gé kané té
formulé pérgjithshme (1)

R1R2R3R4N* CI ()]
ku R1, Rz, R3, Ra, té njéjté ose té ndryshém nga njéri-tjetri, jané grupe alkil ose alkil-aril gé kané njé
numér atomesh karboni gé variojné nga 1 deri né 30, dhe éshté né ményré té preferuar i zgjedhur nga
klorur trimetilamoniumi-dhjamor ose klorur heksadeciltrimetilamoniumi.

3. Formulimi sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, ku kripa e njé acidi organik
aromatik i forte éshté zgjedhur nga sulfonatet gé kané formulén e pérgjithshme (1)

R:-Ar-SOsNa (1
ku R1 éshté njé grup alkil gé ka njé numér atomesh karboni gé variojné nga 1 né 30 dhe Ar é&shté njé grup
fenil, i zgjedhur né ményré té preferuar nga kripa e natriumit e acidit dodecilbenzensulfonik, kripé
natriumi e acidit 4-metilbenzensulfonik dhe pérzierjet relative.
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4. Formulimi sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, ku agjenti viskozifikues a) éshté i
pranishém né njé sasi qé varion nga 0.1 deri né 10% ndaj peshés, surfaktanti kationik duke géné i
pranishém né njé sasi gqé varion nga 0.09 né 9% ndaj peshés dhe surfaktanti anionik né njé sasi gé varion
nga 0.01 né 1% ndaj peshés né lidhje me peshén totale t& formulimit pastrues.

5. Formulimi sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, ku agjenti pigmentues éshté njé
dispersion ujor koloidal i njé polimeri organik inert, domethéné i njé kopolimeri stiren-akrilik, qé ka njé
peshé molekulare mesatare té barabarté me 500,000 Dalton, dhe njé pérgendrim té Iéndéve té ngurta té
barabarté me 35% ndaj peshés, né njé sasi gé varion nga 0.01 né 5% ndaj peshés né lidhje me peshén
totale té formulimit pastrues.

6. Formulimi sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, ku agjenti pastrues éshté zgjedhur
nga acidi klorhidrik, né ményré té preferuar acidi klorhidrik ujor né 33% ndaj peshés.

7. Formulimi sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, ku agjenti pastrues éshté acidi
klorhidrik ujor né 33% ndaj peshés né njé sasi gé varion nga 0.1 deri né 60% ndaj peshés né lidhje me
peshén totale té formulimit pastrues.

8. Formulimi sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin mé tej njé agjent
parfumues ose aromé né njé sasi qé varion nga 0.01 deri né 1% ndaj peshés né lidhje me peshén totale té
formulimit pastrues.

9. Formulimi sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, i cili pérfshin ose pérbéhet nga
a) njé agjent viskozifikues i pérbéré nga klorur trimetilamoniumi-dhjamor ose klorur
heksadeciltrimetil-amoniumi dhe njé pérzierje e kripé natriumi té acidit dodecilbenzensulfonik dhe
kripé natriumi té acidit 4-metil-benzensulfonik, né njé raport peshe kripé amoniumi
kuaternar/pérzierje kripérash natriumi qé varion nga 5:1 deri né 4:1;
b) njé agjent pigmentues i pérbéré nga njé dispersion ujor koloidal i njé kopolimeri stiren-akrilik,
gé ka njé peshé molekulare mesatare prej 500,000 Dalton dhe njé pérgendrim té Iéndéve té ngurta
té barabarté me 35% ndaj peshés; dhe
C) njé agjent pastrues i cili éshté acid klorhidrik ujor né 33% ndaj peshés.

10. Formulimi sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, i cili pérbéhet nga
a) njé agjent viskozifikues i pérbéré nga 1.5% ndaj peshés nga klorur trimetilammoniumi-dhjamor
ose klorur heksadecil-trimetilamoniumi dhe 0.35% ndaj peshés nga njé pérzierje e kripé natriumi té
acidit sulfonik dodecilbenzen dhe kripé natriumi e acidit 4- metil-benzensulfonik;
b) njé agjent pigmentues i pérbéré nga 0.6% ndaj peshés nga njé dispersion ujor koloidal i njé
kopolimeri stiren-akrilik, gé ka njé peshé molekulare mesatare prej 500,000 Dalton dhe njé
pérgendrim té Iéndéve té ngurta té barabarté me 35% ndaj peshés;
c) 41% ndaj peshés e acidit klorhidrik ujor né 33% ndaj peshés, si agjent pastrues;
d) 0.1% ndaj peshés nfa njé aromé,
plotésimi né 100 i pérbéré nga uji.

11. Perdorimi i formulimit pastrues sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve nga 1 deri né 10, pér
aplikim né sipérfagen e pajisjeve té banjos, né ményreé té preferuar pér aplikim né sipérfagen e WC-ve, si
agjent pastrues dhe detergjent.

(11) 11366
(97) EP3495566 / 28/09/2022
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(96) 19154966.6 / 18/08/2017
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04/05/2023

(30) 507972016 08/09/2016 AT
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(72) DUNST, Wolfgang (Panoramagase 186/1, 8224 Kaindorf)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Pajisje e drejtueshme (100) pér vendosjen e té paktén njé kablloje, linjé fleksibél, kanal bosh pér
térhegjen e kabllove, ose zorré transporti té Iéngjeve dhe/ose té ngjashme nén toké, mundésisht sé bashku
me njé shirit paralajmérues, vecanérisht nén rrugét e trafikut ose skajet ose shiritat gé kalojné prané rrugét,
ku njé kanal i ngushté, pérkatésisht me njé thellési té déshiruar shtrimi, mund té pritet né sipérfagen e
tokés sé skajit me ané té njé prerési me rrota té njé njésie mulliri, materiali i sipérfages sé tokés i bluar né
kété ményré higet anash, kablloja dhe /ose té ngjashme mund té vendosen né kanal né pozicionin e duhur,
ku materiali i sipérfages sé tokés me grimca té imta ose réra e kabllove futet né kanal pér futjen e kabllos
sé futur dhe/ose té ngjashme dhe materiali i sipérfages sé bluar té tokés i hequr mé paré anash mund té
pastaj té rifuten dhe té kompresohen,

- ku kablloja dhe/ose té ngjashmet qé do té vendosen mund té térhigen nga njé mjet i pérparmé qé léviz me
shpejtési té ulét dne mund té futet né kanalin e kabllove té sapo krijuar né ményré sinkrone me shpejtésiné
e drejtimit té mjetit té pérparmé dhe

- ku sasi té materialit té grimcave té imta ose rérés kabllore, té pérputhura me shpejtésiné pérkatése aktuale
té drejtimit, mund té futen né kanalin e kabllove vazhdimisht népérmjet njé kanali nxjerrjeje ose té
ngjashme gé kalojné pérmes kanalit té kabllove,

- ku, vecanérisht pér vendosjen e kabllove pérgjaté njé rruge té lakuar té trafikut, mjeti i pérparmé (1), i
cili éshté projektuar si njé mjet transportues gé ka njé kornizé mbéshtetése né anén e pasme (20) e cila ka
njé njési zgjatuese anésore (2) gé ka njé njési bluarjeje (3) me rroté prerése (31) dhe me njé kallép
térheqés dhe njési futése kablloje (4) pas njésisé sé bluarjes, né pérgjithési formon njé njési té Iévizshme,
té lakuar, té ploté mekanike ose kompakte (10),

brenda sé cilés njésia e bluarjes (3) dhe bashké me té edhe rrota prerése (35) jané té zhvendosura nga ana e
jashtme né raport me mjetin e pérparmé (1), késhtu gé mund té pozicionohen anash duke dalé jashté mbi
konturin e mjetit té pérparmé (1) dhe té lidhen me mjeti i pérparmé (1) népérmjet njé artikulimi té paré ose
njé nyje rrotulluese (230) né njésiné e zgjatimit anésor (2) me njé bosht rrotullimi thelbésisht vertikal né
lidhje me njésiné e zgjatimit anésor, né ményré gé té jeté i rrotullueshém anash drejt té dy anéve
pérkatésisht né njé kénd deri né = 25° dhe

- ku kallépi térhegés dhe futja e kabllove dhe njésia e futjes sé rérés sé kabllit (4) pas njésisé sé bluarjes
(3) nga ana e saj éshté e lidhur me njésiné e bluarjes (3), gjithashtu népérmjet njé lidhjeje té dyté ose njé
nyje rrotulluese (340) me njé bosht thelbwsisht vertikal né lidhje me njésiné e bluarjes, né ményré gé té
jeté anash i rrotullueshém drejt té dy anéve, pérkatésisht né njé kénd deri né = 25°, karakterizuar né até gé

- njé rrip transportimi (50) gé do té ngarkohet me materialin e kanalit t&¢ gérmuar (Km) dhe do té kalojé
pérgjaté njésisé sé shtrimit kompakt 10, éshté montuar né njésiné e bluarjes (3) né anén anésore té
mbulesés sé bluarjes (31), i cili rrip transportimi pasohet nga njé ekrani yll i zgjatur (55) i pjerrét nga
mbrapa lart dhe ka njé mori yjesh veté-rrotullues (51) t¢ montuara né akset e rrotullimit térthor me
drejtimin e tij té transportit, pér ndarjen e materialit té kanalit té grimcuar imét (Kmf) nga materiali i
kanalit té grimcuar trashé (Kmg) dhe

- njé sité e imét mund té furnizohet me materialin e gérmuar té grimcuar imét (Kmg) me ané té njé rripi
transporti (56) té vendosur poshté ekranit té yllit (55), dhe materiali i grimcuar imét dhe i grimcuar shumé
imét (Kmf) mund té futet né zgavra e njésisé sé kallépeve térhegése me ané té njé rripi transportues
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népérmjet dy gypave shkarkimi (62, 63) né vend dhe pérkohésisht pérpara materialit té kanalit té grimzuar
trashé (Kmg) dhe materialit té kanalit té grimcuar trashé (Kmg) i pércjellé me ané té ekrani yll (55) mund
té rifutet né kanalin (K) menjéheré né rrjedhén e poshtme té njésisé sé kallépéve térhegés (4).

2. Pajisja sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé njésia e bluarjes (3), e cila mund té rrotullohet anash
né njé kénd dhe qé ka rrotén prerése (31), éshté e lidhur me njé pajisje ngritése (2) té lidhur me mjetin e
pérparmé (1 ) ose kornizén e tij mbéshtetése (20) dhe mund té pérshtatet, mundésisht hidraulike, me
kushtet topografike té paracaktuara nga kufiri aktual (B) qé do té pritet, té jeté i zhvendosur né ményré
lineare anash né lidhje me mjetin e pérparmé (1), té paktén drejt njérés ané.

3. Pajisja sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé, vecanérisht pér stabilizimin dhe mirémbajtjen
e géndrueshmérisé sé mureve té ¢cdo kanali (K) té sapokrijuar, kallep térheqés dhe njésia e futjes sé
kabllove (4) éshté e pajisur me panele dypaléshe kallép (41), i cili mund té konfigurohet né gjerésiné
pérkatése té kanalit (Kb) né distancén e tyre nga njéra-tjetra, dhe njésia e mésipérme e kallépéve térhegés
dhe e futjes sé kabllove shtrihet drejt rrotés prerése (31) té njésisé sé bluarjes (3), duke u anuar lart né njé
kurbé-konkave, sa mé afér gé té jeté e mundur, mundésisht deri né péraférsisht 10 cm, tek rrota prerése.

4. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, karakterizuar né até gé rrota prerése (35), pér
shembull, né rastin e bllokimit té saj nga materiali i sipérfages sé tokés sé palévizshme, mund té ngrihet né
lidhje me njésiné e bluarjes (3) me mjete i njé mekanizmi (300) me njé cilindér hidraulik (305), pa kallép
térheqés dhe njésiné e futjes sé kabllove (4), i cili &shté i lidhur anash né ményré rrotulluese me pajisjen e
bluarjes (3) dhe gé ka panelet e kallépeve anésore me dy ané (41 ) duke siguruar praktikisht né ményré té
vazhdueshme stabilitetin e kanalit (K), gé duhet té ndryshojé pozicionin e tij né lartési né kanal (K).

5. Pajisja sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé njé mekanizém paralelogram (400) pér uljen
ose ngritjen e kallepit térhegés dhe njésisé sé futjes sé kabllove (4), ose pér ngritjen e njésisé sé bluarjes
(3), opsionalisht sé bashku me rrotén prerése (3 ), jashté kanalit (K) né rast bllokimi, lidhet me bashkimin
rrotullues (340) pér kallépin térheqés dhe njésiné e futjes sé kabllove (4) né njésiné e bluarjes (3) ose né
kabinén e saj (31) né té dyja anét.

6. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve 1 deri ne 5, karakterizuar né até gé né pjesén e pasme poshté
ekranit té zgjatur té yllit (55) éshté vendosur njé rrip transportimi (56) pér hegjen e materialit t€ grimcave
té imta té kanalit (Kmf) té ndara nga kanali me material té grimcuar trashé (Kmg) me ané té ekranit yll.

7. Pajisja sipas pretendimit 6, karakterizuar né até gé njé sité e imét mund té furnizohet me materialin e
gérmuar me grimca té imta (Kmf) me ané té rripit té transportimit (56), dhe né até qé materiali i kanalit té
grimcave té imta té ndara aty, vecanérisht i imét ose tepér i imét materiali i kanalit t& grimcave té iméta
kryesisht té ngjashme me rérén, mund té pérdoret té paktén pjesérisht né vend té rérés kabllore té furnizuar
vecmas ose si njé shtesé e sé njéjtés pér futjen dhe rivarrosjen e kabllit (L) dhe/ose té ngjashme té hedhur
né kanalin e kabllove (K).

8. Pajisja sipas pretendimit 7, karakterizuar né até gé, né gropén e drejtuar drejt kanalit pér material kanali
me grimca té imta ose tepér té imta, kryesisht me grimca né formé rére (Kmf), njé hapje e poshtme gé
lidh seksionin kryg té gropés e lidhur me sitén e imét, hapja e pérmendur é&shté e ndryshueshme né
lartésiné e saj, mund té rregullohet lirisht né lartésiné e saj sipas kérkesave té dhéna pér materialin e
grimcave té imta, pérkatésisht pér metér linear té kanalit (K) dhe kabllo (L) pér futjen dhe rivarrosjen e
kabllos pér metér linear té kanalit (K) dhe kabllos (L) dhe/ose té ngjashme.

(11) 11367
66



Buletini i Pronésisé Industriale

(97) EP3504382 /19/10/2022

(96) 17768172.3/17/08/2017

(22) 16/12/2022

(21) AL/P/2022/603

(54) PROFIL FIKSIMI QE LEJON KALIMIN E AJRIT DHE MONTIMIN E TAVANIT QE
PERMBAN NJE PROFIL TE TILLE

04/05/2023

(30) 1657910 24/08/2016 FR and 1663456 28/12/2016 FR

(71) Scherrer, Jean-Marc and Lang, Damien

19 Rue de I'Anémone, 68400 Riedisheim, FR ;33 rue de Belfort, 67100 Strasbourg, FR
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(57)

1. Njé profil varéseje kanavacé (6a, 6b, 24, 32, 34) pér té béré njé tavan té shtriré né njé dhomé gé do té
kondicionohet (1), profili i varéses pérfshin té paktén dy krahé (61, 63) té lidhur sé bashku me njé rreshtim
lidhés (62), njé nga krahét (63) éshté rregulluar pér té lejuar fiksimin e profilit té varéses né njé mur té
dhomés gé té kushtézohet, njé krah i dyté, i cili pérbén njé krah varéseje té kanavacés (61), i pajisur me
njé fund bllokues (30) e njé grepi kanavacé (50), rreshtimi lidhés (62) dhe krahu i varéses sé kanavacés
(61) té rregulluar pér té pércaktuar sé bashku njé vendkalim té pambyllur ajri pérmes profilit dhe té
kufizuar nga fundi bllokues (30) i kanavacés grepa e krahut té varéses (61), profili ka té paktén njé hapje
té brendshme (19) té rregulluar pér té lejuar qé ajri té kalojé pérmes profilit t¢ pérmendur nga ose drejt
folesé (22), e karakterizuar né até qé hapja e pérparme (19) éshté dhéné né lidhjen rreshtim (62).

2. 2. Profili i varéses (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé krahu i varéses sé
kanavacés (61) konvergon né drejtimin e krahut (63) duke lejuar fiksimin e profilit té varéses ose té murit
né e cila éshté e fiksuar profili i varéses.

3. Profili i varéses (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas pretendimit 2, karakterizuar né até gé ka njé hapje té
brendshme (19) té parashikuar né krahun e varéses sé kanavacés (61).

4. Profili i varéses (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas pretendimit 2 ose pretendimit 3, karakterizuar né até gé krahu
i varéses sé kanavacés (61) éshté rregulluar gé té keté njé kénd prirje né lidhje me krahun tjetér mé pak se
90 gradé dhe, mundésisht ndérmjet 30 dhe 50 gradé.

5. Profili i varéses (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até qé
krahét (61, 63) jané rregulluar pér té pércaktuar njé vrimé (22) gé komunikon me hapjen (19).

6. Profili i varéses (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas pretendimit t&é méparshém, karakterizuar né até gé profili i
varéses pérfshin njé deflektor (23) né folené (22) dhe i rregulluar pér té devijuar rrjedhén e ajrit pérmes
profilit drejt hapja (19) ose vrima (22) né varési té faktit nése ajri hyn pérmes hapjes (22) ose pérmes
hapjes (19).

7. Profili i varéses (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até
qé profili i varéses pérfshin njé pllaké (25) gé lejon té mbéshtetet njé ndarje ndarése.

8. Profili i varéses (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas secilit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até
gé éshté formuar nga bashkimi i dy pjeséve té dallueshme té lidhura me njéra-tjetrén, ku pjesa e paré
formon njé profil, njé nga degét e té cilés formon krahun e fiksimit, pjesa e dyté duke formuar njé profil
me njé mjet ngjitjeje né pjesén e paré dhe té paktén njé mjet pér té varur njé kanavace.
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9. Profili i varéses (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas pretendimit té méparshém, karakterizuar né até gé mijeti i
lidhjes éshté né formén e njé brazdé té brendshme pér marrjen e skajit té njé dege té pjesés sé paré, brazda
e pérmendur éshté béré né trashésiné e pjesés sé dyté té profilit.

10. Profil i varur (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas secilit prej pretendimeve te meparshém, karakterizuar né até qé
pérmban té paktén njé mbulesé pér mbylljen e njé hapése pér kalimin e ajrit.

11. Njé montim tavani gé lejon garkullimin e ajrit brenda njé dhome qé té kondicionohet, montimi i
tavanit pérfshin té paktén njé tavan té shtriré gé pérkufizohet me pllakén e sipérme (8) té dhomés gé do té
kondicionohet (1) nén té cilén éshté montuar njé plenum (14, 16), tavani i shtriré qé pérfshin té paktén njé
kanavacé té shtriré (3, 3a, 3b) gé shtrihet midis mureve (4a, 4b) té€ dhomés qé do té kondicionohet (1) dhe
do té fiksohet né to me ané té profileve té varéses, té paktén njé prej 6. profilet e varéses jané njé profil
varéseje (6a, 6b, 24, 32, 34) sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme, né ményré qé té lejojé kalimin e
ajrit midis plenumit (14, 16) dhe dhomés pér t'u kushtézuar (1).

12. Montim i tavanit sipas pretendimit t&¢ méparshém, karakterizuar né até gé krahét e profilit té varéses
(6a, 6b, 24) jané rregulluar pér té pércaktuar njé carje (22) gé komunikon me hapjen e pértejme (19) dhe
orientohet né ményré qé ajri gé del nga plenumi garkullon pérgjaté murit né té cilin éshté fiksuar profili i
pérmendur.

13. Montim i tavanit sipas njérit prej dy pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé plenumi ka
hapésirat e para dhe té dyta té ndara nga njé rreshtim ndarés, njéra nga hapésirat qé pércakton njé hapésiré
plenumi pér hyrjen e ajrit né dhomé, hapésira tjetér pércakton njé hapésiré plenare pér daljen e ajrit nga
dhoma.

14. Montim i tavanit sipas secilit prej pretendimeve 11 deri né 13, karakterizuar né até qé ai pérfshin njé
plenum (15) té kufizuar nga njé tavan i shtriré i montuar né njé dhomé (2) ngjitur me dhomén gé do té
kondicionohet (1) dhe pllakén e sipérme té dhomés ngjitur, plenumi i pérmendur éshté i ndaré nga
plenumi (14, 16) i dhomés pér t'u kushtézuar nga njé ndarje e pérshkuar nga té paktén njé kanal gé lejon
komunikimin e Iéngjeve midis dy plenumeve.

15. Montim i tavanit sipas secilit prej pretendimeve 11 deri né 14, karakterizuar né até qé éshté e pajisur
me njé sistem ajrimi dhe/ose klimatizimi té lidhur rrjedhshém, té paktén né hyrje, me plenumin e dhomés
qé do té kondicionohet.

16. Montim i tavanit sipas pretendimit 15 kur varet nga pretendimi 14, karakterizuar né até gé sistemi i
kondicionimit éshté i vendosur né plenumin e dhomés ngjitur.
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1. Njé pérbérés me strukturé sipas Formulés (I11), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,

X
Y

R4 (II1)
ku,
X dhe Y pérzgjidhen secili né ményré té pavarur nga C-H, C-F, C-CHs, ose N;
Z pérzgjidhet -G, -CH»-G, -CH,-CH>-G, -N(RY)-G, -N(R!)-CH2-G, -O-G, -O-CH>-G, ose-C(O)N(R?) (R%);
G éshté karbociklil, heterociklil ose heteroaril;
R! éshté hidrogjen ose alkil;
R? dhe R® pérzgjidhen né ményré té pavarur nga hidrogjeni, alkili, heterociklili, heterociklilalkili, ose
jodetyrimisht, R? dhe R® bashkohen pér té formuar njé sistem unazor heterociklil té lidhur me N;
R pérzgjidhet nga alkoksi, karbociklilakiloksi, karbociklili, karbociklilalkili, arili, aralkili, heteroarili, ose
heterociklili; dhe
R* éshté hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, C1-C3 alkoksi, ose -N(R?) (R?).

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku X pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga C-H, C-F, C-CHs; dhe N.

3. Pérbérési sipas pretendimeve 1-2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Y pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga C-H, C-F, C-CHs; dhe N.

4. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku X éshté C-H dhe Y éshté C-H.

5. Pérbérési sipas pretendimeve 1-4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Z pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga -O-CH,-G, -O-G dhe -N(RY)-CH,-G.

6. Pérbérési sipas pretendimeve 1-4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku Z éshté -N(R')-CH.-G dhe R* éshté hidrogjen, ose
ku Z éshté -N(R*)-CH.-G dhe R? éshté alkil.

7. Pérbérési sipas pretendimeve 1-4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku Z éshté -N(R')-G ose Z éshté -N(R?)-G dhe R? éshté hidrogjen, ose
ku Z éshté -N(R%)-G dhe R* éshté alkil.

8. Pérbérési sipas pretendimeve 1-4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Z pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga -CH,-CH:-G, -CH»-G dhe -G.

9. Pérbérési sipas pretendimeve 1-4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Z éshté -C(O)N(R?) (R3).

10. Pérbérési sipas pretendimeve 1-4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku Z éshté -C(O)N(R?) (R®), dhe R? dhe R® pérzgjidhen né ményré té pavarur nga hidrogjeni, ose alkili, ose
ku Z éshté -C(O)N(R?) (R®), dhe R? dhe R® pérzgjidhen né ményré té pavarur nga hidrogjeni, alkili ose
heterociklili, ose
ku Z éshté -C(O)N(R?) (R®), dhe R? dhe R® pérzgjidhen né ményré té pavarur nga hidrogjeni, alkili ose
heterociklilalkili, ose
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ku Z éshté -C(O)N(R?) (R®), dhe R? dhe R® bashkohen pér té formuar njé sistem unazor heterociklil té lidhur
me N, ose

ku Z éshté -C(O)N(R?) (R?), R? dhe R® bashkohen pér té formuar njé sistem unazor heterociklil té lidhur me
N, dhe heterociklili pérzgjidhet nga njé grup piperdinil, piperizinil, morfolinil ose pirolidinil jodetyrimisht i
zBvendésuar, ose

ku Z éshté -C(O)N(R?) (R?), R? dhe R® jané té dy alkil, dhe R? dhe R® bashkohen pér té formuar njé sistem
unazor heterociklil té lidhur me N.

11. Pérbérési sipas pretendimeve 1-10, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R* pérzgjidhet nga grupi
i pérbéré nga hidrogjeni, C:-Cs alkoksi dhe -N(R?) (R®).

12. Pérbérési sipas pretendimeve 1-10, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
ku R* éshté -N(R?) (R®) dhe R? éshté hidrogjen dhe R® éshté metil, ose

ku R* éshté -N(R?) (R®) dhe R? éshté hidrogjen dhe R3 éshté etil, ose ku R* éshté -N(R?) (R®) dhe R? éshté
metil dhe R® éshté metil.

13. Pérbérési sipas pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku G pérzgjidhet nga grupi
i pérbéré nga heterociklil, heterociklil gé pérmban azot dhe heterociklil gé pérmban azot, ku heterociklili gé
pérmban azot éshté njé heterociklil 5- ose 6- anétarésh.

14. Pérbérési sipas pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku G éshté njé heterociklil
qé pérmban azot dhe heterociklili pérzgjidhet nga:

S CFy
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A

15. Pérbérési sipas pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku G éshté njé heterociklil
gé pérmban azot dhe heterociklili pérzgjidhet nga'
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16. Pérbérési sipas pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku G éshté njé heterociklil
dhe heterociklili pérzgjidhet nga njé grup piperdinil, piperizinil, morfolinil ose pirolidinil jodetyrimisht i
zévendésuar.

17. Pérbérési sipas pretendimeve 1-16, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R pérzgjidhet nga
alkinil, karbociklilalkinil, heterociklilalkinil, heteroarilalkinil, alkoksi, karbociklilalkiloksi, heteroaril, heterociklil,
karbociklil, karbociklilalkil, aril dhe aralkil.

18. Pérbérési sipas pretendimeve 1-16, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R éshté aril ose
heteroaril.

19. Pérbérési sipas pretendimeve 1-16, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R &shté aril, dhe grupi
aril éshté njé grup fenil jodetyrimisht i zévendésuar ose grupi aril éshté njé grup fenil jodetyrimisht i zévendésuar i
pérzgjedhur nga 4-metilfenil, 4-klorofenil, 4-fluorfenil, 4-cianofenil, 4-(metilsulfonil)fenil, ose 4-trifluormetilfenil.
20. Pérbérési sipas pretendimeve 1-16, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R éshté heteroaril dhe
grupi heteroaril éshté jodetyrimisht pirrazolil, imidazolil, pirolil, piridinil, pirimidinil, pirazinil ose piridazinil i
zévendésuar.

21. Pérbérési sipas pretendimeve 1-16, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R éshté njé unazé
biciklike gé pérmban azot.

22. Pérbérési sipas pretendimeve 1-16, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R pérzgjidhet nga:
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R.f’ ,or Rs F
ku R® éshté hidrogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs alkoksi.

23. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku pérbérési pérzgjidhet nga:
4-[5-(4-metilfenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[5-(4-fluorfenil)-2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[5-(4-klorofenil)-2-[(3S)-pirrolidin-3-ilmetilJaminopirimidin-4-il]benzonitril,;
4-[5-(4-metilfenil)-2-[(3R)-pirrolidin-3-ilmetoksi]pirimidin-4-il]benzonitril;
4-{2-[(3aR,6aS)-oktahidropirrol[3,4-c]pirrol-2-il]-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il }benzonitril,;
4-[5-(4-metilfenil)-2-{oktahidro-1H-pirrol[3,4-c]piridin-5-il}pirimidin-4 il]benzonitril;
4-{2-[(3aR,8aS)-dekahidropirrol[3,4-d]azepin-6-il]-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il }benzonitril;
4-{2-[(3aR,8aS)-dekahidropirrol[3,4-d]azepin-6-il]-5-(4-fluorfenil)pirimidin-4-il }benzonitril;
4-(2-{[(3S)-pirrolidin-3-ilmetilJamino}-5-[4-(trifluormetil)fenil]pirimidin-4-il)benzonitril;
4-(2-{[(3aR,5S,6aS)-oktahidrociklopenta[c]pirrol-5-ilJamino}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitril;
(+)-4-(2-{[(3-fluorpirrolidin-3-il)metilJamino}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitril;
(+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-3-il)amino]pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-4-il)amino]pirimidin-4-il]benzonitril;
(+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-3-ilmetil)amino]pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[5-(4-metilfenil)-2-[(piperidin-4-ilmetil)amino]pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
(+)-4-[5-(4-metilfenil)-2-[(morfolin-2-ilmetil)amino]pirimidin-4-il]benzonitril;
(+)-4-[5-(4-fluorfenil)-2-[(morfolin-2-ilmetil)amino]pirimidin-4-il]benzonitril,
4-(2-{2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitril,;
4-(2-{2,8-diazaspiro[4.5]dekan-2-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitril;
4-[5-(4-metilfenil)-2-{oktahidro-1H-pirrol[3,4-c]piridin-2-il}pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[5-(4-metilfenil)-2-{oktahidro-1H-pirrol[3,2-c]piridin-5-il}pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-(2-{2,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitril;
4-(2-{1,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il}-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il)benzonitril;
4-[5-(4-metilfenil)-2-{9-oksa-3,7-diazabiciklo[3.3.1]nonan-3-il }pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[5-(4-fluorfenil)-2-{9-oksa-3,7-diazabiciklo[3.3.1]nonan-3-il}pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(1,2,3,3a,4,6,7,7a-oktahidropirrol[3,2-c]piridin-5-il)-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il] benzonitril;
4-[2-(2,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il)-5-[1-(2,2,2-trifluoretil)pirazol-4-il]pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(1,2,3,3a,4,6,7,7a-oktahidropirrol[3,2-c]piridin-5-il)-5-[1-(2,2,2-trifluoretil )pirazol-4-il]pirimidin-4-
illbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilpirazolo[3,4-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(2,3,3a,4,5,7,8,8a-oktahidro-1H-pirrol[3,4-d]azepin-6-il)-5-(1-metilpirazolo[ 3, 4-b]piridin-5-
il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-metilimidazo[4,5-b]piridin-6-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilpirazolo[4,3-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilpirazolo[4,3-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilpirazolo[3,4-c]piridin-5-il)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[1-(oksolan-3-il)pirazol-4-il]pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilbenzotriazol-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilpirazolo[3,4-c]piridin-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1,2-dimetilbenzimidazol-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilpirazolo[4,3-b]piridin-6-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilpirrol[3,2-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[1-(oksolan-3-ilmetil)pirazol-4-il]pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[1-(difluormetil)benzimidazol-5-il]pirimidin-4-ilJbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[1-(2,2,2-trifluoretil)pirazol-4-il]pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-([1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)pirimidin-4-il]benzonitril,;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]benzonitril;
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4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-fluor-4-metoksifenil)pirimidin-4-ilJbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilpirazolo[3,4-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilpirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril,;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilbenzimidazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilpirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril,;
2-fluor-4-[2-[4-(metilamino)piperidin-1-il]-5-[1-(2,2,2-trifluoretil)pirazol-4-il]pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilpirimidin-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3H-benzimidazol-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2,3-dimetilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1,3-dimetilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[5-(3-amino-2-metilindazol-5-il)-2-(4-aminopiperidin-1-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilbenzotriazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il)-5-(1-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il)-5-[1-(2,2,2-trifluoretil)pirazol-4-il]pirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril;
4-[2-(4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il)-5-(1-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-fluor-1-metilbenzotriazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il)-5-(2-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(3-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
2-fluor-4-[5-(2-metilindazol-5-il)-2-piperazin-1-ilpirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(1,4-diazepan-1-il)-5-(2-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-amino-3-fluorpiperidin-1-il)-5-(1-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,;
4-[2-(4-amino-3-fluorpiperidin-1-il)-5-(2-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,;
4-[2-(2,7-diazaspiro[3. 5]nonan-7-il)-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(2,3,3a,4,5,7,8,8a-oktahidro-1H-pirrol[3,4-d]azepin-6-il)-5-(6-metilpiridin-3- il)pirimidin-4-
illbenzonitril;
4-[2-(1,2,3,3a,4,6,7,7a-oktahidropirrol[3,4-c]piridin-5-il)-5-(1-metilindazol-5-il)pirimidin- 4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(I-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(2,3,3a,4,5,7,8,8a-oktahidro-1H-pirrol[3,4-d]azepin-6-il)-5-(1H-indazol-6- il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(2,3,3a,4,5,7,8,8a-oktahidro-1H-pirrol[3,4-d]azepin-6-il)-5-(1,3-dimetilpirazol- 4-il)pirimidin-4-
illbenzonitril;
4-[2-(3,7-diazabiciklo[3.3.1]nonan-3-il)-5-(4-metilfenil)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(3,7-diazabiciklo[3.3.1]nonan-3-il)-5-(I-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(2,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il)-5-[1-(2,2,2-trifluoretil)pirazol-4-il]pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilbenzimidazol-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-metoksipiridin-3-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[6-(ciklopropilmetoksi)piridin-3-il]pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-fluor-1-metilbenzimidazol-5-il)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6,7-difluor-1-metilbenzimidazol-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-([1,2,4]triazol[1,5-a] piridin-6-il)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metilindazol-6-il)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(2,3,3a,4,5,7,8,8a-oktahidro-1H-pirrol[3,4-d]azepin-6-il)-5-(6,7-difluor- 1-metilbenzimidazol-5-
il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[6-(2,2,2-trifluoretoksi)piridin-3-il]pirimidin-4-il]benzonitril,;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6,7-difluor-1-metilbenzimidazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(6-fluor-1-metilbenzimidazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-pirrolidin-1-ilpirimidin-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-metilimidazo[4,5-b]piridin-6-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(2,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il)-5-(3-metilimidazo[4,5-b]piridin-6-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril ;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1,2-dimetilbenzimidazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(3-metiltriazol[4,5-b]piridin-6-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[2-(metilamino)pirimidin-5-il]pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[2-(ciklopropilamino)pirimidin-5-il]pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[1-(oksan-4-il)pirazol-4-il]pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
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4-[2-(3-aminopirrolidin-1-il)-5-(2-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-3-il)-5-(2-metilindazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metilpirazolo[3,4-b]piridin-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(2,3,3a,4,5,7,8,8a-oktahidro-1H-pirrol[3,4-d]azepin-6-il)-5-(1,3-benzotiazol- 5-il)pirimidin-4-
illbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-metoksi-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,
4-[2-(1,4-diazepan-1-il)-6-metoksi-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminoazepan-1-il)-6-metoksi-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-metoksi-5-(2-metil-2H-indazol-6-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril,
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-metoksi-5-(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril ;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-metoksi-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-metoksi-5-[1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-metoksi-5-(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-6-metoksipirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]-6-metoksipirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-metoksi-5-{3-metil-3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-6-il }pirimidin -4-il]-2-
fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-metoksi-5-{3-metil-3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-6-il }pirimidin -4-
illbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-metoksi-5-{1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il}pirimidin-4-il]-2 -
fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(I-metil-1H-indazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(1,4-diazepan-1-il)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-il]-benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-il]benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-il]-2 -
fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-(etilamino)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-4-il]-2-fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-(metilamino)-5-[1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-4-il] -2-
fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]-6-(metilamino)pirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-6-(metilamino)pirimidin-4-il]-2-
fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-{3-metil-3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-6-il}-6-(metilamino )pirimidin-4-
illbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-{3-metil-3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-6-il}-6-(metilamino )pirimidin-4-il]-
2-fluorbenzonitril;
4-[2-(1,4-diazepan-1-il)-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-il]Jbenzonitril;

4- {2-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-
il}benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-6-(metilamino)-5-[1-(2,2,2-trifluoretil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-4-il] -
benzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-{1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il}-6-(metilamino)pirimidin-4-il] -2-
fluorbenzonitril;
4-[2-(4-aminopiperidin-1-il)-5-{3-metil-3H-[1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-6-il }-6-(metilamino )pirimidin-4-
illbenzonitril;
4-{2-[(3S,4R)-4-amino-3-fluorpiperidin-1-il]-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-
il}benzonitril; dhe
4-{2-[(3R,4S)-4-amino-3-fluorpiperidin-1-il]-5-(2-metil-2H-indazol-5-il)-6-(metilamino)pirimidin-4-
yl}benzonitril, ose

kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij.
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24. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés sipas Formulés (I11), si¢c pérshkruhet né cilindo prej
pretendimeve 1-23, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé eksipient farmaceutikisht té
pranueshém.

25. Njé pérbérés sipas Formulés (I11), si¢ pérshkruhet né cilindo prej pretendimeve 1-23, pér pérdorim né
rregullimin e transkriptimit té gjenit né njé gelizé.

26. Njé pérbérés sipas Formulés (lI11), si¢c pérshkruhet né cilindo prej pretendimeve 1-23, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim né mjekimin e kancerit.

27. Pérbérési ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 26, ku kanceri éshté
kancer i prostatés, kancer i gjirit, kancer i fshikézés, kancer i mushkérive ose melanoma.

(11) 11369

(97) EP3764790 / 25/10/2022

(96) 19717360.2 / 15/03/2019

(22) 16/12/2022

(21) AL/P/ 2022/605

(54) PERDORIMI | FORMULIMEVE TE TANINES KUNDER SEMUNDJEVE BAKTERIALE
DHE KERPUDHORE TE BIMET

08/05/2023

(30) 201816198950 23/11/2018 US; 201862722782 P 23/08/2018 US; 201862723168 P 26/08/2018
US and 201862727237 P 04/09/2018 US

(71) Quimica Agrondmica de México S. de R.L. de C.V.

Calle 18, 20501 Colonia Impulso, C.P. Chihuahua, 31183, MX

(72) LICON, Miguel Enrique Alvarado (c/o Quimica Agrondmica de México S. de R.L.de C. V. Calle 18,
20501 Colonia Impulso, C.P. Chihuahua, 31183)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé metodé pér parandalimin ose trajtimin e njé sémundjeje te bimét, kur sémundja shkaktohet nga
baktere ose kérpudha, qé pérfshin administrimin (dhénien) e njé pérbérjeje te njé bimé qé ka nevojé pér té,
me spérkatje qé pérmban taniné, ujé dhe njé ose mé shumé pérbérés inerté té pérzgjedhur nga lista e
pérbéré nga celiti, toka diatomike, bentoniti, pirofiliti, kaolina, montmoriloniti, tenarditi, atapulxhiti,
dolomiti, argjila, tapa, acidet humike dhe acidet fulvike.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku pérbérja pérfshin edhe té paktén njé artikull té€ pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga dispersanté, surfaktanté dhe/ose humektanté, trashés, baktericide, induktoré rezistence,
biopesticide, fungicide, plehra gjethore dhe hormone.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérbérja pérmban taniné, karbohidrate dhe bentonit.

4. Metoda sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérbérja pérfshin toké diatomike.

5. Metoda sipas pretendimit 4, ku pérbérja pérfshin edhe lignosulfat natriumi, naftalen sulfonat dhe
rréshiré xanthan.

6. Metoda sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku tanina pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga taninat
ellagjike, pirogalolike ose galike.
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7. Metoda sipas pretendimit 6, ku tanina pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga kastalagina dhe veskalagina.
8. Metoda sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku tanina éshté njé pseudo-taniné.

9. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 8, ku sémundja shkaktohet nga bakteret e pérzgjedhura
nga grupi i pérbéré nga Klavibakter sp., Ervinia sp., Pseudomonas sp., Ralstonia sp.,

dhe Xanthomonas sp., ose sémundja shkaktohet nga kérpudhat e pérzgjedhura nga grupi i pérbéré

nga Alternaria sp., Phytophthora sp., Colletotrichum sp., Fusarium sp., dhe Aspergillus sp.

10. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 9, ku pérbérja administrohet te té paktén njé prej
gjetheve, kércellit, tendés, trungut, rrénjéve, lastaréve, degéve ose luleve té bimés, ose administrohet te té
paktén njé prej farérave ose rizomave té bimés.

11. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 10, ku pérbérja administrohet te bima té paktén dy
heré né njé interval prej 1-21 ditésh.

12. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 11, ku pérbérja administrohet gjaté fazés sé filizimit
té bimés, fazés sé transplantimit, fazés vegjetative, fazés sé para lulézimit, fazés sé lulézimit té ploté, fazés
sé pas lulézimit, fazés sé bérjes sé frutave ose gjendjes pasive.

13. Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 12, ku bima éshté njé bimé perimesh, njé bimé
drithérash, njé bimé frutore, njé bimé arrore ose kallam sheqgeri, pér shembull kur bima éshté njé pemé
frutore.

14. Pérdorimi i pérbérjes sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 8 pér parandalimin ose trajtimin e njé
sémundjeje te njé bimé, ku sémundja shkaktohet nga bakteret ose kérpudhat.

(11) 11345

(97) EP3529251 / 05/10/2022

(96) 17801105.2/19/10/2017

(22) 20/12/2022

(21) AL/P/2022/611

(54) DERIVATE NAFTIRIDINONI DHE PERDORIMET E TYRE NE TRAJTIMIN E
ARITMISE

28/04/2023

(30) 201662410930 P 21/10/2016 US; 201662413292 P 26/10/2016 US and PCT/CN2016/102928
21/10/2016 WO

(71) Novartis AG

Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH

(72) MA, Fupeng (Novartis Institutes for BioMedical Research Inc.,250 Massachusetts Avenue,
Cambridge MA 02139); LIAO, Lv (Shanghai Novartis Trading Ltd.,4218 Jinke Road, Zhangjiang Hi-
Tech Park, Pudong Shanghai 201203); PEUKERT, Stefan (Novartis Institutes for Biomedical Research
Inc.,250 Massachusetts Avenue, Cambridge MA 02139); YASOSHIMA, Kayo (Novartis Institutes for
Biomedical Research Inc.,250 Massachusetts Avenue, Cambridge MA 02139); YAMADA, Ken (Novartis
Institutes for Biomedical Research Inc.,250 Massachusetts Avenue, Cambridge MA 02139); BARBE,
Guillaume (583 Pleasant Street, Milton MA 02186); BEBERNITZ, Gregory Raymond (799 Bartlett Carry
Road, Tupper Lake NY 12986); GENG, Sicong (Shanghai Novartis Trading Ltd.4218 Jinke Road
Zhangjiang Hi-Tech Park, Pudong Shanghai 201203); GULGEZE EFTHYMIOU, Hatice Belgin (Novartis
Institutes for BioMedical Research Inc.,250 Massachusetts Avenue, Cambridge MA 02139); MO, Ruowei
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(Novartis Institutes for BioMedical Research Inc.,250 Massachusetts Avenue, Cambridge MA 02139);
PARKER, David Thomas (25 Crestwood Road, Windham NH 03087); PENG, Yunshan (Novartis
Institutes for Biomedical Research Inc.,250 Massachusetts Avenue, Cambridge MA 02139) ;SMITH,
Nichola (Novartis Institutes for Biomedical Research, Inc.,250 Massachusetts Avenue, Cambridge, MA
02139)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje sipas Formulés Il ose Formulés I11:

R5
R5
6
o] R cl RO
R4
R2 % N R’
T
, ose R3 o} I,

ku:

R! éshté Cisalkil, -CH2CN, -CN, Ci.salkoksiCy.salkil, halo-Cialkil, -CH=N-OH, -CH=N-O-C1.4alkil, -
CH=N-O-(hidroksiCi.salkil), hidroksi-Ci.salkil, -CH.OP(O)(OH)2, ose Cz-scikloalkil;

R3 éshté -OR?; -NHR®; -C(O)NH,; -C(O)[hidroksiCi-alkil]; heterociklil opsionalisht i zévendésuar me njé
0se mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga OH dhe hidroksiC1.salkil; heteroaril me
5- ose 6-elemente opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé Ci-salkil; ose

R3 éshté Cr-salkil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga -
C(O)[hidroksiCi-salkil] dhe -ORS;

R? éshté -Cyealkil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga -
ORS, - SO,Cy.salkil, -NHS(0)2C1-salkil, dhe heterociklil i cili éshté mé tej opsionalisht i zévendésuar me
njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga Ci-salkil dhe hidroksiCi.salkil; ose

R® éshté H, -[CH2-CH2-O]s-H, -[CH2-CH2-O]m-CHs, ose heteroaril opsionalisht i zévendésuar me njé ose
mé shumé Ci-salkil; ku n éshté 2-6 dhe m éshté 1-6;

RP éshté -Cy.salkil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga -
ORS¢, - C(O)NH-Cy.salkil, -C(O)NH-(hidroksiCs-salkil), hidroksiCi.salkil, heteroaril me 5- ose 6-elemente,
heterociklil, -SO2C1.4alkil, dhe -NHS(O).C1-salkil; ose

RP gshté -S(O).heteroaril; ose

RP éshté heterociklil me 4- deri né 7-elemente opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé grupe
hidroksi; ose

RP &shté H, -OR®; -[CH2-CH2-0]n-H, -[CH2-CH2-O]m-CHs, ose heteroaril opsionalisht i zévendésuar me
njé ose mé shumé Cy.salkil; ku n éshté 2-6 dhe m éshté 1-6;

R® éshté H ose hidroksiCi-salkil;

R? éshté H, Ci.alkoksi, halo-C1.salkoksi, halo, C1.salkil, -S-Cisalkil, ose -NH-C1.4alkil;

R* éshté H, halo, halo-Ci-4alkil, Ci-salkil, ose Cascikloalkil;

R® éshté H, halo, CN, Ci.4alkoksi, hidroksi-Ci.4alkoksi, Ci.salkoksi-Ci.4alkoksi, -CH=NH-O-C.salkil, ose
-CH=NH-O(hidroksiCi.salkil); ose
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RS éshté Ca-galkinil opsionalisht i zévendésuar me OH ose NR9R" ku RY dhe R" jané né ményré té pavarur
H ose Ci-salkil; ose RY dhe R" formojné bashké me azotin te i cili ata jané bashkangjitur njé heterociklil
me 4- deri né 7-elemente opsionalisht gé pérmban njé heteroatom shtesé té zgjedhur nga O, S, dhe N, ku
heteroatomi mund té jeté né formén e oksiduar té tij; dhe ku hterociklili i sipérpérmendur éshté
opsionalisht i zévendésuar me Cy4alkil; dhe

R® éshté halo, C1.4 alkil ose CN;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku R* éshté CHs, ciklopropil, -CH,OH, ose -CH=NH-OH;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

3. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku R? éshté H ose -NH-CHa;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

4. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku R* éshté H ose halo;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

5. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku R® éshté H, F, CN, Ca.alkinil i zévendésuar
me OH, ose tiomorfolinég;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

6. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku R® éshté Cl ose CN;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

7. Pérbérja sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku R® éshté hidroksiCi-salkil, hidroksiCi-
salkoksi,-O-(CH2CH2-O)sH,  -O-(CH2CH2-O)mCH3s,  -NH-(CH2CH20)sH,  -NH-(CH2CH2-O)mCHs,
azetidiné e zévendésuar me hidroksil, pirrolidiné e zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té
zgjedhur né ményré té pavarur nga hidroksil dhe hidroksiCi.salkil; ose piperaziné e zévendésuar me
hidroksiCi-salkil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

8. Pérbérja sipas pretendimit 1, e Formulés 111, ku R? éshté CHs ose CH20H, R? éshté H, R® éshté -OR?
ose -NHRP, R* éshté Cl, R® éshté H ose F, dhe R éshté CI;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

9. Pérbérja sipas pretendimit 1 e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
(S)-8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
(R)-8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksi-3-metilbutoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-(hidroksimetil)-5-((3-(hidroksimetil)oksetan-3-il)metoksi)-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;

N-(2-((8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-(hidroksimetil)-4-okso-1,4-dihidro-1,6-naftiridiné-5-
il)oksi)etil)metansulfonamid;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2-(2-(2-(2-hidroksietoksi)etoksi)etoksi)etoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-
naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(3-hidroksi-2-(hidroksimetil)propoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-((1,3-dihidroksipropan-2-il)oksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-
on;

8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-(hidroksimetil)-5-(oksetan-3-ilmetoksi)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
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8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-(hidroksimetil)-5-(2-(2-metoksietoksi)etoksi)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2-hidroksietoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-((2-(2-(2-(2-hidroksietoksi)etoksi)etoksi)etil)amino)-2-(hidroksimetil)-1,6-
naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-((14-hidroksi-3,6,9,12-tetraoksatetradecil)oksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;
5-(2,5,8,11,14,17-hekzaoksanonadekan-19-iloksi)-8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;
3-kloro-2-(8-kloro-5-((2-(2-(2-(2-hidroksietoksi)etoksi)etoksi)etil)amino)-2-metil-4-okso-1,6-naftiridiné-
1(4H)-il)benzonitril;
3-((8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-4-okso-1,4-dihidro-1,6-naftiridiné-5-il)amino)-2-hidroksi-N-(2-
hidroksietil)propanamid,;
3,5-dikloro-4-(5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-metil-4-okso-1,7-naftiridiné-1(4H)-il)benzonitril;  8-kloro-1-
(2,6-diklorofenil)-5-((17-hidroksi-3,6,9,12,15-pentaoksaheptadecil)oksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(3-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-hidroksipropoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;
3-kloro-2-(8-kloro-5-(2-(2-(2-(2-hidroksietoksi)etoksi)etoksi)etoksi)-2-metil-4-okso-1,6-naftiridiné-
1(4H)-il)benzonitril;

N-(2-((1-(2,6-dikloro-4-cianofenil)-2-metil-4-okso-1,4-dihidro-1,7-naftiridiné-5-
il)amino)etil)metansulfonamid;
3-kloro-2-(8-kloro-5-(2-(2-(2-(2-hidroksietoksi)etoksi)etoksi)etoksi)-2-metil-4-okso-1,6-naftiridiné-
1(4H)-il)-5-fluorobenzonitril;
8-kloro-1-(2,6-dikloro-4-fluorofenil)-5-((17-hidroksi-3,6,9,12,15-pentaoksaheptadecil)oksi)-2-metil -1,6-
naftiridiné-4(1H)-on;
3,5-dikloro-4-(8-kloro-5-(4-(2-hidroksietil)piperazin-1-il)-2-metil-4-okso-1,6-naftiridiné-1(4H)-
il)benzonitril;

8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-5-(2,3,4-trihidroksibutoksi)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;  3,5-dikloro-4-
(5-((2-hidroksietil)amino)-2-metil-4-okso-1,7-naftiridiné-1(4H)-il)benzonitril; 8-kloro-1-(2,6-
diklorofenil)-5-(3-hidroksi-2,2-bis(hidroksimetil)propoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
3,5-dikloro-4-(5-(3-hidroksiazetidin-1-il)-2-metil-4-okso-1,7-naftiridiné-1(4H)-il)benzonitril;  8-kloro-1-
(2,6-diklorofenil)-5-(2-(2-(2-(2-hidroksietoksi)etoksi)etoksi)etoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-((2R,4S)-4-hidroksi-2-(hidroksimetil)pirrolidin-1-il)-2-metil-1,6-
naftiridiné-4(1H)-on;

8-kloro-1-(2,6-dikloro-4-fluorofenil)-5-(2-(2-(2- (2-hidroksietoksi)etoksi)etoksi)etoksi)-2-metil-1,6-
naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-((3R,4S)-3,4-dihidroksipirrolidin-1-il)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
3-kloro-2-(8-kloro-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-metil-4-okso-1,6-naftiridiné-1(4H)-il)benzonitril;
5-((2-(1H-imidazol-4-il)etil)amino)-8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
N-(2-((8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-4-okso-1,4-dihidro-1,6-naftiridiné-5-
il)oksi)etil)metansulfonamid;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-((2-(2-(2-(2-hidroksietoksi)etoksi)etoksi)etil)amino)-2-metil-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;

8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;  (S)-8-kloro-1-
(2,6-diklorofenil)-5-((2,3-dihidroksipropil)amino)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksi-3-metilbutoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(3-hidroksi-2-(hidroksimetil)-2-metilpropoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;

8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
3,5-dikloro-4-(8-kloro-5-(((3R,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il)amino)-2-metil-4-okso-1,6-naftiridiné-
1(4H)-il)benzonitril;
3,5-dikloro-4-(8-kloro-5-((2-hidroksietoksi)amino)-2-metil-4-okso-1,6-naftiridiné-1(4H)-il)benzonitril;
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8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-5-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)amino)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-5-((1-metil-1H-tetrazol-5-il)oksi)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-5-((2-metil-2H-tetrazol-5-il)amino)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2-hidroksietoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-((2-hidroksietoksi)amino)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-5-(oksetan-3-ilmetoksi)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-(hidroksimetil)-5-((2-(metilsulfonil)etil)amino)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-ciklopropil-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(3-hidroksi-2-(hidroksimetil)propoksi)-2-(metoksimetil)-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-(metoksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
3-kloro-2-(8-kloro-2-ciklopropil-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-4-okso-1,6-naftiridiné-1 (4H)-il)benzonitril;
4-(5-((2-(1H-imidazol-4-il)etil)amino)-2-metil-4-okso-1 ,7-naftiridiné-1(4H)-il)-3,5-diklorobenzonitril;
8-kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-((2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-il)metoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;

(R)- 8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksi-3-metilbutoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
(S)- 8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksi-3-metilbutoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-dikloro-4-fluorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridingé-4(1H)-
on;
8-Kloro-1-(2,6-dikloro-4-fluorofenil)-5-(2-hidroksietoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-(difluorometil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-4-okso-1,4-dihidro-1,6-naftiridiné-2-karbonitril,
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-hidroksi-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on; 1-(2,6-Diklorofenil)-5-
(2,3-dihidroksipropoksi)-2-metil-7-(metilamino)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
1-(2,6-Diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-7-etil-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on; 1-(2-Kloro-6-
etilfenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-7-etil-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
1-(2,6-Diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-7-metoksi-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
1-(2,6-Diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-8-etil-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
N-(1-(2,6-Dikloro-4-cianofenil)-2-metil-4-okso-1,4-dihidro-1,7-naftiridiné-5-il)-1H-pirazol-4-sulfonamid,
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-metil-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
3,5-dikloro-4-(2-metil-4-okso-5-(1H-pirazol-3-il)-1,7-naftiridiné-1(4H)-il)benzonitril;
3,5-Dikloro-4-(2-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-okso-1,7-naftiridiné-1(4H)-il)benzonitril;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-2-(hidroksimetil)-5-(3-hidroksipropil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(3,4-dihidroksibutil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
(R)-8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(3,4-dihidroksibutil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;

(S)- 8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(3,4-dihidroksibutil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;

(R)- 8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
(S)-8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropil)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(1,2-dihidroksietil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;

(R)- 8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(1,2-dihidroksietil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;

(S)- 8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(1,2-dihidroksietil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(1,2-dihidroksietil)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2-hidroksiacetil)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-((2,3-dihidroksipropoksi)metil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(((1,3-dihidroksipropan-2-il)oksi)metil)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,4-dihidroksi-3-oksobutan-2-il)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
1-(4-(3-Amino-3-metilbut-1-in-1-il)-2,6-diklorofenil)-8-kloro-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-metil-1,6-
naftiridiné-4(1H)-on;
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8-Kloro-1-(2,6-dikloro-4-(3-morfolinoprop-1-in-1-il)fenil)-5-(2-hidroksietoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-
4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-dikloro-4-(3-(1,1-dioksidotiomorfolino)prop-1-in-1-il)fenil)-5-(2-hidroksietoksi)-2-metil-
1,6-naftiridiné-4(1H)-on;
8-Kloro-1-(2,6-dikloro-4-(3-(dimetilamino)prop-1-in-1-il)fenil)-5-((2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-
il)metoksi)-2-metil-1,6-naftiridiné-4(1H)-on; dhe
(8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-4-okso-1,4-dihidro-1,6-naftiridiné-2-il)metil
dihidrogjen fosfat;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

10. Pérbérja sipas pretendimit 9, ku pérbérja éshté (S)-8-Kloro-1-(2,6-diklorofenil)-5-(2,3-
dihidroksipropoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj.

11. Pérbérja sipas pretendimit 10, ku pérbérja éshté njé formé kristalore e hidratit té (S)-8-Kloro-1-(2,6-
diklorofenil)-5-(2,3-dihidroksipropoksi)-2-(hidroksimetil)-1,6-naftiridiné-4(1H)-on karakterizuar nga njé
model i difraksionit té pluhurit me rreze X (XRPD) gé pérfshin njé ose mé shumé maja té zgjedhura nga
7.0+£0.2°260, 14.1 £ 0.2 °26, 18.5 + 0.2 °20, 24.7 + 0.2 °26, 26.0 £ 0.2 °20 dhe 26.9 + 0.2 °20, kur maten
duke pérdorur rrezatimin CuKa me njé gjatési vale prej 1.5418 A dhe né njé temperaturé prej rreth 22°C.

12. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 11, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, dhe njé ose mé shumé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

13. Njé kombinim qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje sipas cdo njérit prej
pretendimeve 1 deri né 11, dhe njé ose mé shumé ko-agjenté terapeutikisht aktiv.

14. Kombinimi sipas pretendimit 13, ku ko-agjentét jané té zgjedhur nga Klasa | e agjentéve antiaritmik,
Klasa Il e agjentéve antiaritmik, Klasa Il e agjentéve antiaritmik, Klasa IV e agjentéve antiaritmik,
Klasa V e agjentéve antiaritmik, glikozidet kardiake, barna té tjera qé ndikojné né refraktaritetin atrial,
modulatorét e homeostazés, antitrombotikét; frenuesit e trombinés; frenuesit e faktorit Vlla;
antikoagulantét, frenuesit e faktorit Xa, frenuesit direkt té trombinés; agjentét antitrombocitaré,
frenuesit e ciklooksigjenazés, frenuesit e receptorit té adenoziné difosfatit (ADP), frenuesit e
fosfodiesterazés, glikoproteina 1IB/IIA, frenuesit e rikapjes sé adenozinés; agjentét e anti-
dislipidemisé, frenuesit e HMG-CoA reduktazés, agjentét e tjeré té uljes sé kolesterolit; agonistét e
PPARa; sekuestruesit e acidit biliar; frenuesit e pérthithjes sé kolesterolit; frenuesit e proteinés
transferuese té kolesteril esterit (CETP); frenuesit e sistemit té transportit té acidit ileal biliar (frenuesit
IBAT); rezinat lidhése té acidit biliar; acidi nikotinik dhe analogé té tij; anti-oksidanté; acidet yndyrore
omega-3; agjentét antihipertensiv, antagonistét e receptorit adrenergjik, beta bllokuesit, alfa bllokuesit,
alfa/beta bllokuesit e pérzieré; agonistét e receptorit adrenergjik, alfa-2 agonistét; frenuesit e enzimés
konvertuese té angiotensinés (ACE), bllokuesit e kanaleve té kalciumit; antagonistét e receptorit té
angiotensinés Il; antagonistét e receptorit té aldosteronit; barna adrenergjike me veprim géndror, alfa
agonisté géndror; agjentét diuretk; agjentét anti-obezitet, frenuesit e lipazés pankreatike, modulatoré té
proteinés transferuese mikrosomale (MTP), frenuesit e diacil glicerolaciltransferazés (DGAT),
antagonistét e receptorit kanabinoid (CBI); insulina dhe analogét e insulinés; sekretagogé té insulinés;
agjenté gé pérmirésojné veprimin e inkretinés, frenuesit e dipeptidil peptidazés IV (DPP-4), agonistét e
peptidit-1 té ngjashém me glukagonin (GLP-1); agjentét sensibilizues ndaj insulinés, agonistét gama té
receptorit té aktivizuar me proliferator peroksisome (PPARY), agjenté qé rregullojné balancén e
glukozés hepatike, frenuesit e fruktozé 1,6-bisfosfatazés, frenuesit e glikogjen fosforilazés, frenuesit e
glikogjen sintazé Kkinazés, aktivizuesit e glukokinazés; agjenté té projektuar pér té
reduktuar/ngadalésuar pérthithjen e glukozés nga zorra e hollé, frenuesit e alfa-glukozidazés; agjenté
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té cilét antagonizojné veprimet ose reduktojné sekretimin e glukagonit, analogé té amilinés; agjenté qé
parandalojné pérthithjen e glukozés nga veshka, dhe frenuesit e transportuesit té glukozés 2 té varur
nga natriumi (SGLT-2).

15. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj, pér pérdorim si njé medikament.

16. Njé pérbérje sipas cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje ose ¢rregullimi gé reagon
ndaj frenimit té receptorit GIRK, ku sémundja ose crregullimi éshté zgjedhur nga aritmia kardiake,
fibrilacioni atrial, hiperaldosteronizmi primar, hipertensioni dhe sindroma e sinusit té sémuré.

17. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku sémundja ose ¢rregullimi éshté fibrilacion atrial.

(11) 11370

(97) EP3820874 / 30/11/2022

(96) 19746252.6 /11/07/2019

(22) 23/12/2022

(21) AL/P/ 2022/615

(54) DEGRADUESA PERZGJDHES TE RECEPTORIT TE ESTROGENIT

08/05/2023

(30) 201862697100P 12/07/2018 US and 201962825172P 28/03/2019 US

(71) Eli Lilly and Company Lilly Corporate Center Indianapolis, IN 46285 , US

(72) Jeffrey Daniel COHEN (c/o ELI LILLY AND COMPANY P.O. Box 6288 Indianapolis, Indiana
46206-6288) ;Daniel Jon SALL (c/o ELI LILLY AND COMPANY P.O. Box 6288 Indianapolis, Indiana
46206-6288)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé komponim i formulés

-_0O.
F LT

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

2. Komponimi sipas Pretendimit 1, ku komponimi éshté
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3. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim té Pretendimit 1 ose té Pretendimit 2, ose njé
kripé té tyre farmaceutikisht té pranueshme, né kombinim me njé ose mé shumé mbushésa, mbartésa, ose
tretésa farmaceutikisht té pranueshém.

4. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 3, e cila pér mé tej pérmban njé ose mé shumé agjenté
terapeutiké shtesé.

5. Njé komponim i Pretendimit 1 ose i Pretendimit 2, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, pér pérdorim né terapi.

6. Njé komponim i Pretendimit 1 ose i Pretendimit 2, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, pér tu pérdorur né trajtimin e kancerit té gjirit, kancerit té vezoreve, kancerit endometrial,
kancerit té prostatés, kancerit té mitrés, kancerit gastrik, ose kancerit té mushkérisé.

7. Komponimi, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur sipas Pretendimit 6,
ku komponimi do té administrohet nga goja.

8. Komponimi pér tu pérdorur sipas Pretendimit 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ku kanceri i gjirit &shté kancer gjiri ER pozitiv.

9. Komponimi pér tu pérdorur sipas Pretendimit 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ku kanceri gastrik éshté kancer gastrik ER pozitiv.

10. Komponimi pér tu pérdorur sipas Pretendimit 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ku kanceri i mushkérisé éshté kancer mushkérie ER pozitiv.

11. Njé metodé pér té pérgatitur 5-(4-{2-[3-(Fluorometil)azetidin-1-il]etoksi}fenil)-8-(trifluorometil)-
5H-[1]benzopirano[4,3-c]kuinolin-2-ol, gé pérmban ftohjen e njé tretésire té (4-{2-[3-
(fluorometil)azetidin-1-il]etoksi}fenil){3-[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-7-hidroksikuinolin-4-
il}metanon né 1,4-dioksan né aférsisht 5 °C dhe mé pas shtimin e trietilborohidridit té litiumit.

12, Produkti i metodés sé pretendimit 11, ku produkti éshté 5-(4-{2-[3-(fluorometil)azetidin-1-
il]etoksilfenil)-8-(trifluorometil)-5H-[1]benzopirano[4,3-c]kuinolin-2-ol.

13. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 4, ku agjenti terapeutik shtesé éshté 5-(4-{2-[3-
(fluorometil)azetidin-1-il]etoksi}fenil)-8-(trifluorometil)-5H-[1]benzopirano[4,3-c]kuinolin-2-ol.

(11 11371
(97) EP3768932 / 12/10/2022
(96) 18917367.7 /06/08/2018
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(22) 30/12/2022

(21) AL/P/ 2022/621

(54) SISTEM SIGURIE PER DRITARE FEMIJESH

09/05/2023

(30) TR20180006277 03/05/2018 TR

(71) Winstop Pencere Glvenlik Sistemleri Sanayi Ve Ticaret Limited Sirketi

Haci Kadin Mah Ataturk Bulvari m¢ 5. Blok N0:66 567 Fatih/Istanbul, TR

(72) KUSASLAN, Deniz ( Sumer Mah. 4 Sok Basak Apt. No:27 Daire :8 34025 Zeytinburnu/ stanbul )
(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirang, 100

(57)

1. Njé sistem sigurie pér dritare me madhési té ploté pér fémijé, gé instalohet lehté, pér té parandaluar qé
fémijét té pérkulen dhe té bien pérmes dritareve té hapura, gé pérfshin: - njé profil lidhjeje me njé kordon
né formé té sheshté (1a) me njé vrimé té vetme lidhése té profilit standard (2.1) pér t¢ mundésuar ngjitjen
e njé kordoni té vetém celiku (3) dhe dy vrima montimi té profilit standard pér t¢ mundésuar lidhjen me
kornizén fikse té dritares (x) ; - njé profil lidhjeje me kordon té dyfishté né formé té sheshté (Ib) me dy
vrima standarde té lidhjes sé profilit (2.1) pér t& mundésuar lidhjen e dy kordonéve té celikut (3) dhe dy
vrimave té montimit té profileve standarde (2.2) pér t¢ mundésuar lidhjen me kornizén fikse té dritares (x )
; dhe - njé profil i lidhjes sé shuméfishté té kordonit né formé té sheshté (1c) me vrima té shumta lidhése
té profileve standarde (2.1) pér té mundésuar lidhjen e kordonéve té shuméfishté té celikut (3) dhe vrima
té montimit té shuméfishté té profileve standarde (2.2) pér t¢ mundésuar lidhjen me kornizén fikse té
dritares (x ) ; ose gé pérmban: - njé profil lidhjeje me njé kordon té vetém (1d) me njé vrimé té vetme
lidhése té profilit standard (2.1) pér t& mundésuar ngjitjen e njé kordoni té vetém celiku (3) dhe dy vrima
montimi té profilit standard (2.2) pér té mundésuar lidhjen me kornizén fikse té dritares ( X) ; - njé profil
lidhjeje me kordon té dyfishté (1e) me dy vrima standarde té lidhjes sé profilit (2.1) pér t&é mundésuar
ngjitjen e dy kordonéve té celikut (3) dhe dy vrimave té montimit té profileve standarde (2.2) pér té
mundésuar lidhjen me kornizén fikse té dritares (x) ; dhe - njé profil lidhjeje me kordon té shuméfishté (If)
me shumé vrima lidhése té profileve standarde (2.1) pér t€ mundésuar lidhjen e kordonéve té shumté té
celikut (3) dhe vrima té montimit té profileve té shuméfishta standarde (2.2) pér té mundésuar lidhjen me
kornizén fikse té dritares (x) ; ku - kordoni i ¢elikut (3) kalon pérmes vrimave té lidhjes sé profilit standard
(2.1) né profilin e lidhjes me njé kordon (1a), profilin e lidhjes me dy kordona (1b) dhe profilin e lidhjes
me kordon té shuméfishté (1c) ose kalon pérmes kordonit té vetém me shkallé profili té lidhjes (1d),
profili i lidhjes me shkallé té dyfishté (1e) dhe profili i lidhjes me shkallé té shuméfishté (10, i cili
pengohet té Iéshohet nga njé kapése e skajit té kordonit (4) dhe - njé pjesé fiksuese metalike (5a) e ngjitur
né pikat e kryqézimit vertikal dhe horizontal té kordonit té celikut (3) gé pérdoret pér fiksimin e kordonit
0se njé pjesé kapése plastike (5b) gé pérdoret pér fiksimin e kordonit.

2. Sistemi i sigurisé sé dritareve me madhési té ploté pér fémijé, me instalim té lehté sipas pretendimit 1;
ku profili i lidhjes me kordon té vetém (1a), profili i lidhjes me kordon té dyfishté (1b) dhe profili i lidhjes
me kordon té shuméfishté (1c) jané instaluar né kornizén fikse té dritares (x).

3. Sistemi i sigurisé sé dritareve me madhési té ploté pér fémijé, me instalim té lehté sipas pretendimit 1;
ku profili i lidhjes me njé kordon té vetém (1d), profili i lidhjes me shkallé té dyfishté (1e) dhe profili i
lidhjes me shkallé t& shuméfishté (If) jané instaluar né kornizén fikse té dritares (x).

4. Sistemi i sigurisé sé dritareve me madhési té ploté pér fémijé, me instalim té lehté sipas pretendimit 1;
gé pérbéhet nga kanalet dhe njé pjesé fiksuese e kordonit metalik, ku kordonét e celikut té orientuar
vertikalisht dhe horizontalisht (3) vendosen brenda kanaleve dhe pjesa e fiksimit té€ kordonit metalik (5a)
pérdoret pér fiksimin e kordonéve té celikut té orientuar vertikalisht dhe horizontalisht me vida té
vendosura (6b) pér shtréngimin dhe fiksimin e kordonéve té celikut té orientuar vertikalisht dhe
horizontalisht.
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(54) METODE DHE PAJISJE PER TE BERE PRODUKTE XHOJELERIE, NE VECANTI
BYZYLYKE TIP-TENISI

27/04/2023

(30) 201800009177 04/10/2018 IT

(71) Saracino, Alessandro

Via Noce, 8, 15048 Valenza (AL), IT

(72) Saracino, Alessandro (Via Noce, 8, 15048 Valenza (AL))

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Pajisje (1) pér bérjen e xhojelerisé hallké zinxhiri ose té produkteve kostum xhojelerie, pér shembull
byzylyké tip-tenisi, ku njé térési elementésh guarnicion fiksues (2) identik me njéri tjetrin duhet té
vendosen krah mé krah sipas njé serie pérséritése qé zhvillohet né ményré gjatésore, né ményré qé té
lidhen sé bashku me anén e njé zgjatimi anésore né formé-L (3) duke dalé né njé model krahu e njéjta fage
(7) dhe né njé ané té njéjté (5) té cdo elementi guarnicion fiksues, i cili futet sé pari pérmes njé vrime
gendrore (6) té njé elementi tjetér guarnicion fiksues menjéheré ngjitur me té dhe pastaj pérkulet
pérkundrejt fages (7) té elementit guarnicion fiksues té cilit zgjatimi i pérket; qé karakterizohet né até gé
pajisja pérmban njé formé té gatshme mbéshtjellése (10) pér elementé guarnicion fiksues, té konfiguruar
té marrin elementé guarnicion fiksues qé ciftosen sipas serisé sé pérmendur pérséritése né ményré
gjatésore brenda njé kanali (11) té njé gjerésie gé pérshtatet té kufizuar nga dy nofulla relativisht té
Iévizshme (13D, c) té formés sé gatshme mbéshtjellése, té paktén njéra prej té cilave pérmban njé pllaké
sipérfageje (15) té konfiguruar té marré, duke pushuar né to, elementét e pérmendur guarnicion fiksues
nga ana e kundért e fages (7) nga e cila zgjatimi formé-L del né njé model krahu; ku

i)- forma e gatshme mbéshtjellése (10) zbatohet si njé njési vet-mbajtése e pajisur me mjete lidhése (16)
pér lidhjen e saj tek njé mbajtés;

ii)- pajisja pérmban té paktén njé makineri té paré (18), gé pérmban: njé bazament té paré stacionar (20);
drejtues respektivé té paré (21) gé mbarten né ményré integrale nga bazamenti i paré; njé mbajtés té paré
mbartés (22), té 1évizshém pérgjaté drejtuesve té paré né njé ményreé rréshqitése gjaté njé rruge té paré
(T1) gé ka njé gjatési té paracaktuar dhe té konfiguruar té marré né ményré integrale, megjithaté té
hegshme, formén e gatshme mbéshtjellése té pérmendur (10); aktivizues té paré gé pérshtaten (23) pér
Iévizjen e mbajtésit té paré mbartés pérgjaté drejtuesve té paré; dhe njé aparat presues (24) té mbéshtetur
nga bazamenti i paré né njé fund té paré (25) té rrugés sé paré qé sheh drejt njé pozicioni té paré fund-
goditjeje té mbajtésit té paré mbartés, ku forma e gatshme mbéshtjellése shtrihet mé poshté se sa, por jo
nén, mjeti presues; ky i fundit gé éshté i pajisur me njé bllok formues té ndryshueshém (26) dhe me mjete
ndaluese (27) pér ndalimin e bllokut formues né njé pozicion né té cilin pérshtatet té interferojé me
zgjatimin anésor (3), bllok formues qé éshté konfiguruar té pérkulet né zévendésim, njéri né njé kohé, té
zgjatemeve té pérmendura anésore té elementéve guarnicion fiksues té ciftosur sipas serisé sé pérmendur
pérséritése, si njé pasojé e tranzitit té mbajtésit mbartés (22) nén bllokun formues (26);

iii)- pajisja mé tej pérmban té paktén njé makineri té dyté (19), gé pérmban: njé bazament té dyté stacionar
(34); drejtues respektiveé té dyté (35) gé mbarten né ményré integrale nga bazamenti i dyté; njé mbajtés i
dyté mbarés (36), i lévizshém pérgjaté drejtuesve té dyté né njé ményré rréshqitése pérgjaté njé rruge té
dyté (T2) gé ka njé gjatési té para-caktuar dhe té konfiguruar té marré né ményré integrale, megjithaté té
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hegshme, formén e pérmendur té gatshme mbéshtjellése (10); aktivizues té dyté gé pérshtaten (37) pér té
Iévizur mbajtésin e dyté mbartés pérgjaté drejtuesve té dyté pér fraksione té lévizjes té barabarté me njé
largési ose distancé gendér-mé-gendér (P) ndérmjet elementéve té pérmendur guarnicion fiksues (2) té
ciftosur sipas serisé sé pérmendur pérséritése; dhe njé koké saldimi (38) té mbajtur nga bazamenti i dyté
sipér mbajtésit té dyté mbartés dhe njé fundi té paré (39) té rrugés sé dyté gé sheh drejt njé pozicioni té
paré té fund-goditjes té mbajtésit t& dyté mbartés, ku forma e gatshme mbéshtjellése (10) shtrihet mé
poshté se, por jo nén, koka e saldimit; kjo e fundit gé sheh drejt drejtuesve té dyté dhe gé éshté e
konfiguruar té saldojé, njéri né njé kohé, zgjatimet e pérmendura anésore (3) té elementéve guarnicion
fiksues té ciftosur sipas serisé sé pérmendur pérséritése, ¢do zgjatim anésor me elementin guarnicion
fiksues té cilit ai i pérket, kur mbajtési i dyté mbartés (36) mbart elementét guarnicion fiksues nén kokén e
saldimit (38).

2. Pajisje sipas pretendimit 1, gé karakterizohet né até gé mjetet lidhése (16) pér lidhjen e formés sé
gatshme mbéshtjellése (10) me njé mbajtés jané konfiguruar té ¢iftosin né ményré integrale dhe té
hegshme té njéjtén formé té gatshme mbéshtjellése me, né ményré selektive, mbajtésit e paré dhe té dyté
mbartés (22,36).

3. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, gé karakterizohet né até gé makinerité e
pérmendura té paré dhe té dyté (18, 19) mund té pérdoren né sekuenca, né ményré qé té paktén njéra
makineri e dyté té marré njé forma té paré té gatshme mbéshtjellése (10) nga té paktén njéra makineri e
paré pasi té jeté kryer parkulja e zgjatimeve anésore (3), ndérsa té paktén njéra makineri e paré té jeté e
liré té marré njé formé té dyté té gatshme mbéshtjellése té pajisur me elementé guarnicion fiksues gé kané
zgjatime anésore qé jané ende pér t’u pérkulur.

4. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, gé karakterizohet né até gé drejtuesit e pérmendur
té paré dhe té dyté (21, 35) e ¢do njérés prej makinerive té paré dhe té dyté pércaktohen, respektivisht, nga
ané té kundérta gjatésore té paré (40) dhe té dyté (41) binaré-H té fiksuar né ményré integrale né
bazamentet respektivé té paré dhe té dyté; té paktén mbajtésit e paré dhe té dyté mbartés (22) qé
pérmbajné struktura té ngurta kuadri (42) té formés-H né njé drejtim paralel me drejtuesit e paré dhe qé
pérmbajné njé cift té paré kémbésh (43) gé angazhojné drejtuesit e paré té pérmendur dhe njé cift té dyté
kémbésh (44) té konfiguruar t€ mbajné formén e pérmendur té€ gatshme mbéshtjellése (10) né fundorét
respektivé té kundért té késaj té fundit dhe té shfagé né ményré thelbésore me mjetet e pérmendura té
ndalimit (27) bllokun formues.

5. Pajisje sipas pretendimit 4, gé karakterizohet né até qé aparati presues (24) pérmban: njé ¢ift shputash
mbajtése (28) té fiksuara né ményré integrale tek bazamenti i paré né té dyja anét e kundérta té drejtuesve
té paré, drejtues té paré té cilét jané vendosur ndérmjet shputave té pérmendura mbajtése; njé térési
kollonash drejtuese (29) té fiksuara né ményré integrale tek shputat mbajtése, né majé té tyre, né njé fund
té poshtém té tyre; njé element i paré pllaké (31) i fiksuar né ményré integrale né njé majé fundi té
kollonave drejtuese; njé element i dyté pllaké (32) gé né ményré rréshqitése anagazhon kollonat e
pérmendura drejtuese dhe mbart, né fund, bllokun e pérmendur formues (26); dhe mjete motori (33) té
sjella nga elementi i paré pllaké dhe té pérshtatuara té lévizin elementin e dyté pllaké pargjaté kollonave
drejtuese, né ményré gé té l1évizeé até né ményré selektive mé afér ose mé larg nga shputat mbajtése; mjetet
e pérmendura té ndalimit té bllokut formues gé konsistojné né fundet respektive té sipérme (27) té
shputave mbajtése, mjete té pérmendura motori (33) gé konfigurohen té mbajné elementin e dyté té
pérmendur pllaké té mbyllur né vendin pérkundrejt fundeve té sipérme té shputave mbajtése, né ményré
qé té vendosé bllokun formues (26) né njé pozicion té paré operues, né té cilin ai pérshtatet té interferohé
me zgjatime anésore (3) té elementéve guarnicion fiksues; dhe té 1évizin né ményré selektive bllokun
formues né njé pozicion té dyté operues, né té cilin ai éshté larg mbajtésit mbartés dhe elementi i dyté
pllaké éshté né aférsi ose pérkundrejt elementit té paré pllaké.

6. Pajisje sipas pretendimit 5, qé karakterizohet né até gé blloku formues konsiston né njé bllok metali
(26b) gé pajiset né fund mé njé thellim gjatésor (45) té orientuar paralel me drejtuesit e paré dhe té
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konfiguruar té marré, né njé ményré pérshkuese, tehun e sipérm (46) té nofullave té formés sé gatshme
mbéshtjellése qé kufizion kanalin e pérmendur dhe qé konfigurohet né njé ményré gé té paktén zgjatimet e
pérmendura anésore té elementéve guarnicion fiksues té dalin né njé model krahu nga té njéjtat; thellim i
pérmendur gé ka njé fund té paré té hapur (47) gé sheh anén e fundit té paré té rrugés sé paré dhe njé fund
té dyté té hapur (48) né té kundért té fundit té paré té hapur dhe gé sheh njé fund té dyté (49) té rrugés sé
paré gé sheh drejt njé pozicioni té dyté fund-godités té mbajtésit té paré mbartés, né té cilin forma e
gatshme mbéshtjellése (10) ka kaluar plotésisht nén aparatin presues (24); thellim i pérmendur gé éshté i
pajisur né ményré géndrore me njé brinjé gjatésore (50) gé shtrihet nga fundi i dyté i thellimit drejt fundit
té paré té thellimit, pa okupuar megjithaté té paktén njé zgjerim fundi (51) né t& menjéheré ngjitur me
fundin e paré; brinjé e pérmendur gé kufizohet drejt fundit té pérmendur té paré nga njé plan i paré i
pjerrét (52) qé shtrihet nga njé sipérfage e sheshté e sipérme (53) e brinjés gjatésore drejt njé murri té
poshtém (54) té thellimit gjatésor, né ané té fundit té paré té kétij té fundit; thellim gjatésor qé pajiset né
brendési, né zgjerimin e pérmendur té fundit té fundit té paré té té njéjtés, me njé cift projeksionesh
anésore (55) qé kufizojné njé kanal (56) ndérmijet, té linjézuar me brinjén gjatésore, dhe i kufizuar drejt
fundit té paré nga planet respektivé té dyté té pjerrét (57) té orientuar si plani i paré i pjerrét.

7. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, gé karakterizohet né até qé aktivizuesit e
pérmendur té paré qé pérshtaten konsistojné né: njé vidé bosht spiral (59) gé Iéviz me géndrim né vend
nga njé bazament i paré nén mbajtésin e paré mbartés té paktén pér téré gjatésiné e rrugés sé paré; njé
dado (60), pérmes té cilit angazhohet vida bosht spiral, g&¢ mbartet nga mbajtési i pérmendur i paré
mbartés, preferimisht né anén e fundit té paré té rrugés sé paré; njé aparat ingranazh (61) pér té rrotulluar
vidén bosht spiral, gé mbartet nga bazamenti i paré; dhe njé rroté drejtuese (62), preferimisht e pajisur me
njé dorezé pér operim manual, pér aktivizimin e aparatit ingranazh; ky i fundit gé konfigurohet né njé
meényré gé shkalla e tij e transmetimit t& mund té ndryshohet, nése éshté e nevojshme.

8. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, qé karakterizohet né até gé aktivizuesit e
pérmendur té dyté qé pérshtaten konsistojné né: njé vidé bosht spiral (63) gé I1éviz me géndrim né vend
nga bazamenti i dyté nén mbajtésin e dyté mbartés té paktén pér téré gjatésiné e rrugés sé dyté; njé dado
(64), pérmes sé cilés angazhohet vida bosht spiral, gé mbartet nga mbajtési i pérmendur i dyté mbartés,
preferimisht né anén e fundit té paré té rrugés sé dyté; dhe njé motor me shpejtési qé pérshtatet me shkallé
(65) pér rrotullimin e vidés bosht spiral, té kontrolluar nga njé njési e programueshme kontrolli (650).

9. Pajisje sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, gé karakterizohet né até qé koka e pérmendur e
saldimit (38) éshté njé makineri lazer saldimi.

10. Metodé pér bérjen e xhojelerisé hallké zinxhiri ose produkte kostum xhojelerie, pér shembull byzylyké
tip-tenisi, ku njé térési elementésh guarnicion fiksues identiké me njéri tjetrin vendosen krah pér krah
sipas njé serie pérséritése gé zhvillohet né ményré gjatésore, né ményré qé té lidhen sé bashku me anén e
njé zgjatimi formé-L anésor gé del né njé model krahu nga e njéjta fage dhe né té njéjtén ané té cdo
elementi guarnicion fiksues, i cili futet sé pari pérmes njé vrime géndrore té njé elementi tjetér guarnicion
fiksues menjéheré ngjitur me té dhe pastaj pérkulet kundrejt fages sé elementit guarnicion fiksues té cilit
zgjatimi i pérket; qé karakterizohet né até gé metoda pérmban hapat:

a)- bérja e njé forme té gatshme mbéshtjellése (10) pér elementét guarnicion fiksues, té formujar nga njé
cift nofullash relativisht té Iévizshém (13) gé kufizohen ndérmjet njé kanali (11) me gjerési gé pérshtatet,
njé mur i poshtém i cili kufizohet nga njé pllaké sipérfageje (15) gé mbartet né ményré integrale té paktén
nga njéra prej nofullave; formé e gatshme mbéshtjellése qé zbatohet si njé njési veté-mbajtése e pajisur me
mjete lidhése (16) pér lidhjen e saj tek mbajtési;

b)- futja e elementéve guarnicion fiksues (2), njé nga njé, né kanalin e pérmendur, ¢iftosja e tyre sipas
serisé sé pérmendur pérséritése gjatésore, elementét e pérmendur guarnicion fiksues gé pushojné né
pllakén sipérfage né ané e kundért té fages (7) nga e cila zgjatimi formé-L (3) del né njé model krahu, dhe
futja e kétij té fundit né njé vrimé gendrore (6) menjéheré ngjitur me njé element guarnicion fiksues;

c)- lidhja e formés sé gatshme mbéshtjellése (10) né njé ményré integrale, megjithaté té heqshme, me njé
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mbajtés té paré mbartés (22) té njé makinerie té paré (18) té pajisur me njé aparat presues (24) duke
pérfshiré njé bllok formues té ndryshueshém (26) dhe mjetet ndaluese (27) pér ndalimin e bllokut formues
né njé pozicion né té cilin ai pérshtatet té interferojé me zgjatimet anésoré té elementéve guarnicion
fiksues;

d)- pérkthimi i formés sé gatshme mbéshtjellése (10) nén aparatin presues (24) né té gjithé gjatésiné e saj
dhe pérgjaté njé rruge té paré (T1) nén bllokun formues té aparatit presues, né ményré qé té pérkulen né
zBvendésim, njéra né njé kohé, zgjatimet e pérmendura anésore té elementéve guarnicion fiksues té
ciftosura sipas serisé sé pérmendur pérséritése, si njé pasojé e tranzitit té mbajtésit mbartés nén bllokun
formues;

e)- transferimi i formés sé gatshme mbéshtjellése (10), pas pérkuljes sé zgjatimeve anésore té té gjitha
elementéve guarnicion fiksues, né njé makineri té dyté (19), duke lidhur formén e gatshme mbéshtjellése
né njé ményré integrale, megjithaté té heqgshme, me njé mbajtés té dyté mbartés (36) té makinerisé sé dyté,
e cila éshté e pajisur me njé kokeé lazer saldimi (38);

f)- pérkthimi i formés sé pérmendur té gatshme mbéshtjellése (10) nén kokén e saldimit né té gjithé
gjatésiné e saj dhe pérgjaté njé rruge té dyté (T2), duke Iévizur mbajtésin e dyté mbartés nén kokén e
saldimit;

g)- ndalimi i mbajtésit té dyté mbartés (36) nén kokén e saldimit pasi ¢do njéri prej njé térésie fraksionesh
té lévizjes pérgjaté rrugés sé pérmendur té dyté e barabarté me njé largési ose distancé gendér-mé-gendér
(P) ndérmjet elementéve té pérmendur guarnicion fiksues té ciftoset sipas serisé sé pérmendur pérséritése,
dhe aktivizimi i kokés sé saldimit (38) né njé ményré gé té saldojé ¢do zgjatim anésor, tashmé té pérkulur,
me veté elementin e tij guarnicion fiksues;

h) hegja e formés sé gatshme mbéshtjellése (10) dhe marrja e njé produkti hallké zinxhiri té formuar nga
térésisa e pérmendur e elementéve guarnicion fiksues (2) té lidhur né njé ményré permanente sipas serisé
sé pérmendur pérséritése.

(11) 11341

(97) EP3626446 /12/10/2022

(96) 19199068.8 / 23/09/2019

(22) 05/01/2023

(21) AL/P/ 2023/7

(54) MATERIAL | KOMPOSTUESHEM | DESTINUAR VECANERISHT PER PAKETIM DHE
METODA E PRODHIMIT TE MATERIALIT TE KOMPOSTUESHEM

27/04/2023

(30) 42720918 24/09/2018 PL

(71) SILBO Sp. z 0.0.

Wygoda 12, 44-240 Zory, PL

(72) Spiewok, Marcin (SILBO Sp. z 0.0. Zeromskiego 53A, 44-203 Rybnik)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé material i kompostueshém né formén e njé flete té shtresuar, gé pérbéhet nga njé kombinim i fletéve
té holla prej materiali t&¢ kompostueshém, gé karakterizohet me até se ai pérbéhet nga dy shtresa té
laminuara fletésh té holla, ku njéra shtresé pérbén njé fleté plastike prej té paktén njé polimeri té
biodegradueshém té krijuar nga njé transformim kimik ose biokatalitik, me trashési prej 20 um deri né 50
pm, dhe shtresa e dyté pérbén njé fleté té hollé celuloze, me trashési prej 19um deri né 23um, ku shtresat
jané té lidhura me njéra-tjetrén me ané té ngjitésit gé pérbén njé shpérndarje (dispersive) né ujé té njé
elastomeri poliester-poliuretani me njé ngurtésues.
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2. Njé material i kompostueshém sipas pretendimit 1, qé karakterizohet me até se shtresa e polimerit té
biodegradueshém té transformuar pérmban njé pérzierje e té paktén dy polimereve té ndryshém té
biodegradueshém té pérzgjedhur nga njé grup qé pérfshin PLA, PCL, PBS dhe PBSA.

3. Njé metodé pér prodhimin e njé materiali té kompostueshém gé pérfshin lidhjen e laminuar té fletéve té
té holla me ané té ngjitésit, gé karakterizohet me até se njé fleté e hollé plastike e té paktén njé polimeri té
biodegradueshém té krijuar nga njé transformim kimik ose biokatalitik, me trashési prej 20 um deri né 50
pum, kombinohet né njé proces té vazhdueshém me njé fleté té hollé celuloze me trashési prej 19 um deri
né 23 um, ku fleta plastike prej polimeri té transformuar ¢péshtillet nga njé rul dhe mé pas mbulohet me
ngjités té pérgatitur mé paré qé pérbén njé shpérndarje (dispersive) né ujé té njé elastomeri poliester-
poliuretani me njé ngurtésues, né sasi 2,5-3,0 g/m.2, mé pas kalon népér njé tunel tharjeje dhe i
nénshtrohet njé temperature né intervalin prej 90°C - 130°C dhe rrezatimit infra té kug; aplikohet njé fleté
e hollé celuloze e ¢péshtjellur nga njé rul; mé pas, shtresat e holla té kombinuara futen pérmes njé grupi
rulash presues dhe mbéshtillen né njé rul.

(11) 11342

(97) EP4008357 / 28/12/2022

(96) 21208092.3 / 31/08/2011

(22) 06/01/2023

(21) AL/P/ 2023/8

(54) LIPOZOMET E VEGJEL PER SHPERNDARJE TE ARN QE KODON IMUNOGJEN
27/04/2023

(30) 37883110 P 31/08/2010 US

(71) GlaxoSmithKline Biologicals SA

Rue de I'Institut 89, 1330 Rixensart, BE

(72) GEALL, Andrew (, Emeryville, CA 94662-8097) ;VERMA, Ayush (, Emeryville, CA 94662-8097)
(74) Gazmir ISAKAJ

Rr."Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, Ap. 28, Tirané

(57)

1. Njé lipozom brenda té cilit ARN gé kodon njé imunogjen té interesit éshté futur né kapsulé, ku
lipozomi pérmban njé lipid me njé grup koke kationik, njé lipid me njé grup koke zvitterionik dhe ka njé
diametér né diapazonin prej 60-180nm, ku imunogjeni éshté njé polipeptid kunj i koronavirusit.

2. Lipozomi i pretendimit 1, ku lipozomi ka njé diametér né diapazonin prej 80-160nm.

3. Lipozomi ose i pretendimit 1 ose 2, ku lipozomi éshté formuar nga njé pérzierje e lipideve, proporcioni
I atyre lipideve gé éshté kationik éshté midis 20 deri né 80 mol% té sasisé totale té lipideve, me
kolesterolin e mbetur dhe/ose DMG gé éshté jodetyrimisht i PEGiluar dhe/ose DSPC.

4. Lipozomi i ¢do pretendimi 1 deri né 3, ku ARN &shté njé ARN vet-pérséritése.

5. Lipozomi i pretendimit 4, ku molekula e ARN vet-pérséritése kodon (i) njé polimeraze ARN té varur
nga ARN e cila mund té transkriptojé ARN nga molekula e ARN vet-pérséritése dhe (ii) njé imunogjen.

6. Lipozomi i pretendimit 5, ku molekula e ARN ka dy kuadér leximi té hapur, i pari prej té ciléve kodon
njé alfavirus replikase dhe i dyti prej té ciléve kodon imunogjenin.

7. Lipozomi i ¢cdo pretendimi 1 deri né 6, ku molekula e ARN éshté 9000-12000 nukleotide e gjaté.

8. Njé kompozim farmaceutik gé pérmban njé lipozom té ¢do pretendimi 1 deri né 7.
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9. Njé kompozim farmaceutik gé pérmban njé popullim lipozomesh té ¢do pretendimi 1 deri né 7, ku
diametri mesatar Z i lipozoméve né popullim éshté ndérmjet 60nm dhe 180nm, pérfshiré.

10. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 9, ku diametrat brenda popullimit té lipozoméve kané njé indeks
polidispersiteti <0.2.

11. Lipozomi i ¢do pretendimi 1 deri né 7, pér pérdorim né njé metodé pér ngritjen e njé pérgjigje
mbrojtése imune né njé vertebror, metoda né fjalé gé pérfshin hapin e administrimit tek vertebrori té njé
sasie efektive té lipozomit né fjalé.

12. Kompozimi farmaceutik i ¢do pretendimi 7 deri né 10, pér pérdorim né njé metodé pér ngritjen e njé
pérgjigje mbrojtése imune né njé vertebror, metoda né fjalé gé pérfshin hapin e administrimit tek
vertebrori té njé sasie efektive té kompozimit farmaceutik né fjalé.

(11) 11343

(97) EP3667171/09/11/2022

(96) 19215407.8 /11/12/2019

(22) 09/01/2023

(21) AL/P/ 2023/9

(54) APARAT NGROHES

27/04/2023

(30) 201820239 12/12/2018 GB

(71) FOCAL POINT FIRES LIMITED

10 Avon Trading Park, Christchurch, Dorset BH23 2BT, GB

(72) DAVISON, Peter James (c/o Focal Point Fires Plc. 10 Avon Trading Park, Christchurch, Dorset
BH23 2BT)

(74) Gazmir ISAKAJ

Rr."Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, Ap. 28, Tirané

(57)

1. Aparati ngrohés (1) gé pérmban:

njé kuti gé ka njé ndarje (5) té simulimit té flakés dhe njé dritare shikimi pér té paré ndarjen né fjalé dhe
flakét e simuluara aty;

njé simulues flake (2) pér simulimin e flakéve né ndarjen né fjalé té simulimit té flakeés;

njé njési ngrohése elektrike ngjitur me ndarjen e simulimit té flakés, njésia ngrohése pérfshin:

njé ngrohés (12),

nj€ hyrje ajri (9, 9°),

njé kanal hyrje ajri (13) gé lidh hyrjen e ajrit me ngrohésin,

njé dalje ajri (10),

njé kanal dalje ajri (14) gé lidh ngrohésin me daljen ajrit, dhe

njé ventilator pér térhegjen e ajrit né hyrjen e ajrit, pér té rrjedhur mé pas pérmes kanalit té hyrjes sé ajrit
pértej ngrohésit, pérmes kanalit té daljes sé ajrit dhe mé pas pérmes daljes sé ajrit, ku zona e prerjes
térthore té kanalit té daljes sé ajrit (14) né rrafshet pingul me drejtimin e rrjedhés sé ajrit né kété ményré
rritet me rritjen e distancés nga ngrohési, dhe karakterizuar né até gé prerja térthore né fjalé e kanalit té
daljes sé ajrit (14) kalon nga njé seksion térthor gé pérputhet me daljen nga ngrohési elektrik né njé té caré
té kanalit té daljes sé ajrit gé ka njé dimension mé té madh gjatésor ose horizontal dhe dimension vertikal
mé té vogél.
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2. Aparati ngrohés sipas pretendimit 1 ku kanali i hyrjes ajrit (13) dhe kanali i daljes sé ajrit (14) jané
ngjitur me njéri-tjetrin, por té ndaré nga njé mur ose mure kanali.

3. Aparati ngrohés sipas ¢do pretendimi t€ méparshém ku kanali i daljes sé ajrit pérfshin dy mure anésore
té kanalit té daljes (18) rrafshet e sipérfages sé té ciléve harkojné njé kénd té gjeré.

4. Aparati ngrohés sipas pretendimit 3, ku kéndi i gjeré éshté ndérmjet 120 gradé dhe 150 gradé.
5. Aparati ngrohés sipas pretendimit 4, ku kéndi i gjeré éshté ndérmjet 130 gradé dhe 135 gradé.

6. Aparati ngrohés sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku, né pérdorim, njé hyrje ajri (9) ndodhet sipér
daljes sé ajrit (10) dhe kanali i hyrjes sé ajrit éshté ujdisur sipér kanalit té daljes sé ajrit.

7. Aparati ngrohés sipas ¢do pretendimi té€ méparshém ku, né pérdorim, njé hyrje ajri ndodhet né té njéjtén
lartési dhe pérgjaté daljes sé ajrit (10).

8. Aparati ngrohés sipas ¢do pretendimi té méparshém ku hyrja dhe dalja e ajrit, né thelb jané vrima ose té
cara né pjesén e pérparme té aparatit ngrohés.

9. Aparati ngrohés sipas cilido prej pretendimeve 6 deri né 8 ku kanali i hyrjes sé ajrit dhe kanalet e daljes
sé ajrit drejtojné secilin kénd poshté ndérsa i afrohen hyrjes dhe daljes pérkatése té ajrit.

10. Aparati ngrohés sipas ¢do pretendimi t& méparshém ku dalja e ajrit shtrihet né mé shumé se 25% té
gjerésisé sé pjesés sé pérparme té aparatit té ngrohjes.

11. Aparati ngrohés sipas pretendimit 10, ku dalja e ajrit shtrihet né mé shumé se 50% té gjerésisé sé
pjesés sé pérparme té aparatit té€ ngrohjes.

12. Aparati ngrohés sipas pretendimit 11, ku dalja e ajrit shtrihet né mé shumé se 75% té gjerésisé sé
pjesés sé pérparme té aparatit té€ ngrohjes.

(11) 11344
(97) EP3665833/07/12/2022
(96) 18760111.7 / 08/08/2018
(22) 09/01/2023
(21) AL/P/2023/10
(54) STRUKTURA E VENDIT TE KANALIT TE GJATE FIZIK TOKE-SATELIT TE
KONTROLLIT I DIZENJUAR PER RADION E GJENERATES SE 5TE TE RE
27/04/2023
(30) 201762543757 P 10/08/2017 US
(71) SHARP Kabushiki Kaisha and FG INNOVATION COMPANY LIMITED
1 Takumi-cho, Sakai-ku, Sakai City, Osaka 590-8522, JP ;Flat 2623, 26/F Tuen Mun Central Square, 22
Hoi Wing Road, Tuen Mun, New Territories, Hong Kong, CN
(72) YIN, Zhanping (c/o SHARP LABORATORIES OF AMERICA, INC., 17200 SE Mill Plain Blvd.,
Suite 200, Vancouver, WA 98683) ;NOGAMI, Toshizo (c/o SHARP KABUSHIKI KAISHA, 1, Takumi-
cho, Sakai-ku, Sakai-City, Osaka 590-8522)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57)
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1. Njé pajisje pérdoruesi, UE, (102, 2802), qé pérmban:

njé procesor (2803); dhe

njé memorje (2805) né komunikim elektronik me procesorin (2803), memorje (2805) gé ka té depozituar
né té njé program kompjuteri qé pérmban instruksione, té cilat kur ekzekutohen nga procesori (2803), e
béjné procesorin (2803) té: transmetojé informacion toké-satelit kontrolli, UCI, duke pérdorur kanal fizik
toké-satelité kontrolli, PUCCH, format gé mbéshtet mé shumé se 2 bits té instrumentave shkecoré té UCI,
ku

njé ose mé shumé pozicione né domenin kohé té njé sinjali demodulacioni reference, DMRS, pér formatin
PUCCH pércaktohen bazuar né njé gajtési té nje¢ PUCCH pér formatin PUCCH, njé simbol fillimi OFDM
té PUCCH pér formatin PUCCH, dhe njé konfiguracion frekuence aktive pér formatin PUCCH,

PUCCH me vetém 1 DMRS nuk e mbéshtet njé aktiv frekuence, dhe

PUCCH me 2 ose mé shumé DMRSs e mbéshtet njé aktiv té konfigurueshém frekuence, duke pérdorur
konfiguracionin e frekuencé aktive pér formatin PUCCH.

2. Njé stacion bazé, gNB, (160, 2960), qé pérmban:

njé procesor (2903); dhe njé memorje (2905) né komunikim elektronik me procesorin (2903), memorje
(2905) qgé ka té depozituar né té njé program komjuteri gé pérmban instruksione, té cilat kur ekzekutohen
nga procesori (2903), e béjné procesorin (2903) té:

marré informacion toké-satelit kontrolli, UCI, duke pérdorur njé kanal fizik toké-satelité kontrolli,
PUCCH, format qé mbéshtet mé shumé se 2 bits té instrumentave shkencoré té UCI, ku njé ose mé shumé
pozicione né domenin kohé té& njé sinjali demodulacioni reference, DMRS, pér formatin PUCCH
pércaktohen bazuar né njé gjatési té nj¢ PUCCH pér formatin PUCCH, njé simbol fillimi OFDM té
PUCCH pér formatin PUCCH, dhe njé konfiguracion frekuence aktiv pér formatin PUCCH,

PUCCH me vetém 1 DMRS nuk e mbéshtet njé aktiv frekuence, dhe

PUCCH me 2 ose mé shumé DMRSs e mbéshtet, duke pérdorur konfiguracionin e frekuencés aktive pér
fromatin PUCCH, njé aktiv i konfigurueshém frekuence nga gNB, dhe pércakton njé ose mé shumé
pozicione né domenin kohé t&é DMRS pér formatin PUCCH.

3. Njé metodé nga njé pajisje pérdoruesi, UE, (102, 2802), metodé gé pérmban:

transmetimin e informacionit toké-satelit kontrolli, UCI, duke pérdorur njé kanal fizik toké-satelit
kontrolli, PUCCH, format gé mbéshtet mé shumé se 2 bits té instrumentave shkencoré té UCI, ku njé ose
mé shumé pozicione né domenin kohé té njé sinjali demodulacioni reference, DMRS, pér formatin
PUCCH pércaktohen bazuar né njé gjatési té nj¢ PUCCH pér formatin PUCCH, njé simbol fillimi OFDM
té PUCCH pér formatin PUCCH, dhe njé konfiguracion frekuence aktiv pér formatin PUCCH, PUCCH
me vetém 1 DMRS nuk e mbéshtet njé aktiv frekuence, dhe PUCCH me 2 ose mé shumé DMRSs e
mbéshtet njé aktiv té konfigurueshém frekuence, duke pérdorur konfiguracionin e frekuencés aktive pér
formatin PUCCH.

4. Njé metoddé nga njé aparat bazé stacioni (160, 2960), metodé gé pérmban:

marrjen e informacionit toké-satelit kontrolli, UCI, duke pérdorur njé kanal fizik toké-satelit kokntrolli,
PUCCH, format gé mbéshtet mé shumé se 2 bits té instrumentave shkencoré té UCI, ku njé ose mé shumé
pozicione né domenin kohé té& njé sinjali demodulacioni reference, DMRS, pér formatin PUCCH
pércaktohen bazuar né njé gjatési té nj¢ PUCCH pér formatin PUCCH, njé simbol fillimi OFDM té
PUCCH pér formatin PUCCH, dhe njé konfiguracion frekuence aktiv pér formatin PUCCH, PUCCH me
vetém 1 DMRS nuk e mbéshtet njé aktiv frekuence, dhe PUCCH me 2 ose mé shumé DMRSs e mbéshtet,
duke pérdorur koknfiguracionin e frequencés aktive pér formatin PUCCH, njé aktiv i konfigurueshém
frekuence i konfiguruar nga gNB, dhe pércaktimi i njé ose mé shumé pozicioneve né domenin kohé té
DMRS pér formatin PUCCH.
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(11) 11348

(97) EP3978825/09/11/2022

(96) 20199809.3/02/10/2020

(22) 12/01/2023

(21) AL/P/2023/16

(54) PAJISJE PER MBESHTETJEN E MODULEVE DIELLORE, KOMPLET, MENYRA E
PRODHIMIT DHE MONTIMI | MODULEVE DIELLORE

02/05/2023

(30)

(71) Mounting Systems GmbH

Mittenwalder Strasse 9a, 15834 Rangsdorf, DE

(72) VACA RICO, Txaber (, 48940 Leioa) ;PHILIPPI, Carsten (, 14974 Ludwigsfelde)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pajisje pér mbéshtetjen e moduleve diellore, gé pérfshin

- njé shiné bazé (1) gé ka njé hapje té paré marrése (8a);

- njé mbéshtetés (2) e rregulluar né shinén bazé (1) pér mbajtjen e njérit skaj té njé moduli diellor (101),
qé pérfshin njé element té paré lidhés (7a) i cili &shté rregulluar né hapjen e paré marrése (8a); dhe

- njé shiné sigurimi (12) e cila éshté e rregulluar né shinén bazé (1) né ményré gé té paktén pjesérisht té
pérfshijé shinén bazé (1) dhe té jeté e lévizshme pérgjaté shinén bazé (1) midis njé pozicioni té paré dhe
njé pozicioni té dyté, ku

- shina sigurimi (12) mbyll té paktén pjesérisht hapjen e paré té marrjes (8a) né pozicionin e dyté né
ményré té tillé gé té pengohet lévizja e elementit té paré lidhés (7a) nga hapja e paré e marrjes (8a); dhe

- shina sigurimi (12) zhbllokon hapjen e paré té marrjes (8a) né pozicionin e paré né ményré té tillé qé té
béhet e mundur lévizja e elementit té paré lidhés (7a) nga hapja e paré marrése (8a).

sigurimit (12) né pozicionin e dyté né ményré té tillé gé té pengohet njé lévizje e shinés sé sigurimit (12)
nga pozicioni i dyté né pozicionin e paré.

3. Pajisja sipas pretendimit 2, ku elementi fiksues éshté i Iévizshém pa mjete ndérmjet njé pozicioni
sigurimi, né té cilin pengohet njé lévizje e shinés sé sigurimit (12) nga pozicioni i dyté né pozicionin e
paré, dhe njé pozicioni zhbllokues né té cilin njé lévizje éshté i mundur i shinés sigurimi (12) nga
pozicioni i dyté né pozicionin e paré.

4. Pajisja sipas té paktén njérit prej pretendimeve té méparshém, ku shina e sigurimit (12) éshté formuar
me njé shiné lidhése i cili éshté konfiguruar pér té lidhur binarét bazé (1) me njé shiné bazé t& métejshme
(1) té njé pajisjeje tjetér.

5. Pajisja sipas té paktén njérit prej pretendimeve té méparshém, ku hapja e paré e marrjes (8a) éshté e
hapur té paktén drejt njé ane té sipérme té shinés bazé (1) dhe shina e sigurimit (12) né pozicionin e dyté
mbulon té paktén pjesérisht hapja e paré e marrjes (8a) né anén e sipérme té shinés bazé.

6. Pajisja sipas té paktén njérit prej pretendimeve té méparshém, ku
- shina bazé (1) ka njé hapje té dyté marrése (8b);
- mbéshtetési (2) éshté konfiguruar gé té rregullohet me elementin e paré lidhés (7a) né hapjen e paré
marrése (8a) ose né hapjen e dyté marrése (8b); dhe
- shina e sigurimit (12)
- mbyll hapjen e dyté marrése (8b) né pozicionin e dyté té paktén pjesérisht né ményré té tillé qé té
parandalohet lévizja e elementit té paré lidhés (7a) nga hapja e dyté marrése (8b); ose
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- &shté e lévizshme pérgjaté shinés bazé (1) né njé pozicion té treté né té cilin shina e sigurimit (12) té
paktén pjesérisht mbyll té paktén hapjen e dyté marrése (8b) né ményré té tillé qé njé lévizje e elementit té
paré lidhés (7a) té dalé jashté e hapjes sé dyté marrése (8b) pengohet.

7. Pajisja sipas pretendimit 6, ku

- mbéshtetési (2) éshté rregulluar né njé pozicion té paré mbajtés né té cilin mbéshtetési (2) éshté
konfiguruar pér té mbajtur njé modul diellor (101) né njé kénd té paré né lidhje me shinén bazé (1) kur
elementi i paré lidhés (7a) éshté té rregulluar né hapjen e paré marrése (8a); dhe

- mbéshtetési (2) éshté rregulluar né njé pozicion té dyté mbajtés né té cilin mbéshtetési (2) éshté
konfiguruar t€ mbajé njé modul diellor (101) né njé kénd té dyté né lidhje me shinén bazé (1), i cili kénd i
dyté éshté i ndryshém nga i pari kéndi, kur elementi i paré lidhés (7a) rregullohet né hapjen e dyté marrése
(8b).

8. Pajisja sipas té paktén njérit prej pretendimeve té méparshém, ku mbéshtetési (2) éshté njé mbéshtetés i
sipérm (2) pér mbajtjen e njé skaji té sipérm té njé moduli diellor (101).

9. Pajisja sipas pretendimit 8, gé pérmban njé mbéshtetje té poshtme (13) té rregulluar né shinén bazé (1)
pér té mbajtur njé skaj té poshtém té njé moduli diellor.

10. Pajisja sipas té paktén njérit prej pretendimeve té méparshém, ku shina bazé (1) éshté konfiguruar pér
té marré dhe drejtuar njé kabllo té njé moduli diellor (101).

11. Pajisja sipas té paktén njérit prej pretendimeve té méparshém, ku shina bazé (1) éshté konfiguruar pér
té rregulluar né njérén ané té njé pajisjeje mbajtése cakélli (102) né njé ményreé té tillé gé pajisja mbajtése
e cakéllit (102) té géndrojé té paktén né seksionet né shinat e bazés (1) dhe mbéshtetési (2) jané
konfiguruar gé té rregullohen té paktén né seksione né té paktén njé hapje (103) té pajisjes mbajtése té
cakéllit (102) kur ajo mbetet té paktén né seksione né shinén bazé (1), ku mbéshtetési (2) &shté i formuar
né até ményré qé parandalon né ményré thelbésore njé lévizje lart té pajisjes mbajtése té cakéllit (102) né
kété rast.

12. Njé set pér njé pajisje sipas té paktén njé prej pretendimeve té méparshém, gé pérfshin

- njé shiné bazé (1) gé ka njé hapje té paré marrése (8a) dhe

- njé mbéshtetje (2) pér mbajtjen e njérit skaj t€ njé moduli diellor (101), mbéshtetési ka njé element té
paré lidhés (7a); dhe

- njé shiné sigurimi (12), ku

- mbéshtetési (1) éshté konfiguruar gé té rregullohet né shinén bazé (1) pér prodhimin e njé pajisjeje pér
mbéshtetjen e moduleve diellore dhe elementi i paré lidhés (7a) éshté konfiguruar né kété rast gé té
rregullohet né hapjen e paré marrése (8a); dhe

- shina e sigurimit (12) éshté konfiguruar gé té rregullohet né shinén bazé (1) né ményré gé té pérfshijé té
paktén pjesérisht shinat e bazés (1) dhe té zhvendoset pérgjaté shinés bazé (1) midis njé pozicioni té paré
dhe njé pozicioni té dyté, ku

- shina e sigurimit (12) mbyll t& paktén pjesérisht hapjen e paré té marrjes (8a) né pozicionin e dyté né
ményré té tillé qé té pengohet lévizja e elementit té paré lidhés (7a) nga hapja e paré e marrjes (8a); dhe

- shina e sigurimit (12) zhbllokon hapjen e paré marrése (8a) né pozicionin e paré né ményré té tillé gé té
béhet e mundur lévizja e elementit té paré lidhés (7a) jashté hapjes sé paré marrése (8a).

13. Njé ményré pér prodhimin e njé pajisjeje pér mbéshtetjen e moduleve diellore, gé pérfshin hapat e:

- sigurimit té njé shine bazé (1) qé pérfshin njé hapje té paré marrése (8a);

- rregullimit t&¢ mbéshtetésit (2) pér mbajtjen e njérit skaj té njé moduli diellor (101) me njé element té
paré lidhés (7a) né shinén bazé (1), kétu elementi i paré lidhés (7a) éshté rregulluar né hapjen e paré
marrése (8a);
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- rregullimit té njé shine sigurimi (12) né shinén bazé (1) dhe sé paku pjesérisht duke e pérfshiré até né njé
pozicion té paré né té cilin shina e sigurimit (12) zhbllokon hapjen e paré marrése (8a) né até ményré qé
njé l18vizje e sé parés éshté béré i mundur elementi lidhés (7a) nga hapja e paré marrése (8a); dhe

- lévizja e shinés sé sigurimit (12) pérgjaté shinés bazés (1) nga pozicioni i paré né njé pozicion té dyté né
té cilin shina e sigurimit (12) té paktén pjesérisht mbyll hapjen e paré marrése (8a) né ményreé té tillé gé
njé lévizje e elementit té paré lidhés (7a) nga hapja e paré marrése (8a) pengohet.

14. Njé rregullim i modulit diellor, gé pérfshin

- njé pajisje e paré (100a) sipas té paktén njé prej pretendimeve 1 deri né 11; - njé pajisje e dyté (100b) dhe
- njé modul diellor (101), ku

- pajisja e paré (100a) dhe pajisja e dyté (100b) jané rregulluar dhe orientuar né lidhje me njéra-tjetrén né
ményré té tillé gé shina bazé (1) e pajisjes sé paré (100a) dhe shina bazé (1) e pajisjes sé dyté (100b)
shtrihet thelbésisht paralelisht dhe mbéshtetési (2) e pajisjes sé paré (100a) rregullohet drejtpérdrejt
pérballé mbéshtetésit (2) té pajisjes sé dyté (100b);

- moduli diellor (101) &shté rregulluar me njé ané té paré né pajisjen e paré (100a), ku njé fund i modulit
diellor (101) mbahet né rajonin e anés sé paré nga mbéshtetési (2) i pajisjes sé paré ( 100a), dhe éshté
rregulluar me njé ané té dyté pérballé anés sé paré né pajisjen e dyté (100b), ku fundi i modulit diellor
(101) mbahet né rajonin e anés sé dyté nga mbéshtetési (2) e sé dytés pajisje (100b); dhe

- shina e sigurimit (12) e pajisjes sé paré (100a) dhe shina e sigurimit (12) e pajisjes sé dyté (100b) jané
rregulluar né pozicionin e dyté pérkatés né ményré qé hapja e paré pranuese pérkatése (8a) e shinave bazé
(2) e pajisjes sé paré dhe té dyté (100a, 100b) jané té paktén pjesérisht t&¢ mbyllura dhe njé lévizje e
elementit té paré lidhés pérkatés (7a) té pajisjes sé paré dhe té dyté (100a, 100b) jashté hapjes sé paré
pérkatése marrése (8a) parandalohet.

15. Rregullimi i modulit diellor sipas pretendimit 14, gé pérmban

- njé pajisje e treté sipas té paktén njé prej pretendimeve 1 deri né 11;

- njé pajisje e katért sipas té paktén njérit prej pretendimeve 1 deri né 11; dhe

- njé modul tjetér diellor (101), ku

- pajisja e treté éshté e rregulluar dhe e orientuar prapa pajisjes sé paré (100a) né até ményré gé njé bosht
gjatésor i shinés bazé (1) té pajisjes sé paré (100a) dhe njé aks gjatésor i shinés bazé (1) té pajisjes sé treté
jané mbivendosur né ményré sibstanciale;

- pajisja e katért éshté e rregulluar dhe e orientuar prapa pajisjes sé dyté (100b) né até ményré gé njé bosht
gjatésor i shinés bazé (1) té pajisjes sé dyté (100b) dhe njé aks gjatésor i shinés bazé (1) té pajisjes sé
katért jané mbivendosur né ményré substanciale;

- pajisja e treté dhe pajisja e katért jané rregulluar dhe orientuar né lidhje me njéra-tjetrén né até ményré qé
mbéshtetési (2) e pajisjes sé treté té rregullohet drejtpérdrejt pérballé mbéshtetésit (2) té pajisjes sé katért;

- moduli i métejshém diellor (101) éshté rregulluar me njé ané té paré né pajisjen e treté, ku njéri skaj i
modulit t& métejshém diellor (101) mbahet né rajonin e anés sé paré nga mbéshtetési (2) i pajisjes sé treté,
dhe éshté rregulluar me njé ané té dyté pérballé anés sé paré né pajisjen e katért, ku fundi i modulit té
métejshém diellor (101) mbahet né rajonin e anés sé dyté nga mbéshtetési (2) i pajisjes sé katért;

- shina e sigurimit (12) e pajisjes sé paré (100a)

- &shté rregulluar né pozicionin e dyté duke pérfshiré té paktén pjesérisht shinés bazé (1) té pajisjes sé paré
(100a) me njé skaj té paré té shinés sé sigurimit (12) té pajisjes sé paré (100a) dhe

- &shté rregulluar mbi dhe té paktén pjesérisht duke pérfshiré shinés bazé (1) té pajisjes sé treté me njé skaj
té dyté té shinés sé sigurimit (12) té pajisjes sé paré (100a) pérballé skajit té paré; dhe

- hina e sigurimit (12) té pajisjes sé dyté (100b)

- 8shté rregulluar né pozicionin e dyté duke pérfshiré té paktén pjesérisht shinén bazé (1) té pajisjes sé dyté
(100b) me njé skaj té paré té shinés sé sigurimit (12) té pajisjes sé dyté (100b) dhe

- éshté rregulluar mbi dhe té paktén pjesérisht duke pérfshiré shinén bazé (1) té pajisjes sé katért me njé
skaj té dyté té shinés sé sigurimit (12) té pajisjes sé dyté (100b) pérballé skajit té paré.
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(11) 11349

(97) EP3607068 / 02/11/2022

(96) 18715705.2 / 05/04/2018

(22) 14/01/2023

(21) AL/P/2023/18

(54) Frenimi i ndermjetesuar nga nderhyrja e ARN-se i TMPRSS6

02/05/2023

(30) 17165007 05/04/2017 EP and 17201405 13/11/2017 EP

(71) Silence Therapeutics GmbH

Robert-R0ssle-Strasse 10, 13125 Berlin, DE

(72) BETHGE, Lucas (Wiesenstr. 1, 14473 Potsdam); FRAUENDORF, Christian (Zimbelstr. 67, 13127
Berlin); HAUPTMANN, Judith (Wiltbergstr. 50, Haus 14A, 13125 Berlin); DAMES, Sibylle (c/o Silence
Therapeutics GmbH Robert-Rssle-Strasse 10, 13125 Berlin); SCHAEPER, Ute (c/o Silence Therapeutics
GmbH Robert-Rossle-Strasse 10, 13125 Berlin) ;WEINGARTNER, Adrien (c/o Silence Therapeutics
GmbH Robert-Rossle-Strasse 10, 13125 Berlin)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje acid nukleik per frenimin e shprehjes e TMPRSS6, ge permban nje rajon dupleks ge perfshin nje
fije te pare dhe nje fije te dyte ge eshte te pakten pjeserisht plotesues tek vargu i pare, ku fija e pare e
permendur eshte te pakten pjeserisht plotesuese me nje porcion ARN e transkriptuar nga geni
TMPRSS6, ku acidi nukleik perfshin fijen e pare ge vijon:

5’ - 3’: aaccagaagaagcagguga,;
opsionalisht ku acidi nukleik perfshin me tej fijen e dyte ge vijon:
5’ - 3’ : ucaccugcuucuucugguu.

2. Nje acid nukleik sipas pretendimit 1, ku nje apo me shume nukleotide ne fijen e pare dhe/ose te dyte
jane modifikuar, per te formuar nukleotide te modifikuara.

3. Nje acid nukleik sipas pretendimit 2, ku fija e pare e permendur perfshin sekuencen nukleotide te
VARGUT ID NR:17, dhe ku fija e dyte e permendur perfshin sekuencen nukleotide te VARGUT ID
NR:18.

SEQ ID NO: 17 5’aaccagaagaagcagguga 3’ 6273646282647284546
SEQ ID NO: 18 5’ucaccugcuucuucugguu 3’ 1727354715351718451

ku modifikimet specifike jane pershkruar me ane te numurave ge vijojne

1=2"F-dU,
2=2"F-dA,
3=2"F-dC,
4=2"F-dG,
5=2’-OMe-rU;
6=2"-OMe-rA;
7=2’-OMe-rC;
8=2’-OMe-rG.

4. Nje acid nukleik sipas pretendimit 1, ku fija e pare konsiston ne sekuencen:
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5’ - 3’: aaccagaagaagcagguga.

5. Nje acid nukleik sipas pretendimit 4, ku nje apo me shume nukleotide ne fijen e pare dhe / ose te dyte
jane modifikuar, per te formuar nukleotide te modifikuara.

6. Nje acid nukleik sipas pretendimit 5, ku fija e pare e permendur konsiston ne nje varg nukleotide te
VARGUT ID NR:17, dhe ku fija e dyte e permendur permban nje varg nukleotide te VARGUT ID NR:18.

SEQ ID NO: 17 5’aaccagaagaagcagguga 3’ 6273646282647284546
SEQ ID NO: 18 5’ucaccugcuucuucugguu 3’ 1727354715351718451

ku modifikimet specifike jane paragitur me ane te numurave ge vijojne

1=2"F-dU,
2=2"F-dA,
3=2"F-dC,
4=2"F-dG,
5=2’-OMe-rU;
6=2"-OMe-rA;
7=2’-OMe-rC;
8=2’-OMe-rG.

7. Nje acid nukleik sipas cdonjerit prej pretendimeve te mesiperme te konjuguar tek nje ligand,
opsionalisht tek fundi 5’ i fijes se dyte.

8. Nje acid nukleik i konjuguar sipas pretendimit 7 ku ligandi permban (i) nje apo me shume pjese N-
acetil galaktosamine (GalNAc) dhe derivate te tyre, dhe (ii) nje lidhes, ku lidhesi bashkon pjeset GalNAc
tek acidi nukleik.

9. Nje acid nukleik i konjuguar sipas pretendimit 7 ose pretendimit 8, ku lidhesi eshte nje strukture e
degezuar bivalente ose trivalente ose tetravalente.

10. Nje acid nukleik i konjuguar sipas cdonjerit prej pretendimeve 7 deri ne 9, ge ka strukturen:
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ku Z eshte nje acid nukleik sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6.

11. Nje acid nukleik sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6, ose nje acid nukleik i konjuguar sipas
cdonjerit prej pretendimeve 7 deri ne 10, ku acidi nukleik eshte stabilizuar tek fundi 5° dhe/ose 3’ 1
ndonjeres ose te dy fijeve bashke.

12. Nje acid nukleik ose acid nukleik i konjuguar sipas pretendimit 11 ge permban nje lidhje
fosforotionate ndermjet terminaleve nje, dy ose tre te nukleotide 3 dhe/ose 5’ te fijes se pare dhe/ose te
dyte, ose ge permban nje lidhje fosforotionate.

13. Nje acid nukleik ose acid nukleik i konjuguar sipas pretendimit 12 ge permban nje lidhje
fosforotionate ndermjet seicilit prej tre terminaleve nukleotide 3’ dhe seicilit prej tre terminaleve
nukleotide 5’ ne fijen e pare, dhe nje lidhje fosforotionate ndermjet tre treminaleve nukleotide te fundit 3’
te fijes se dyte, ge ka strukturen

5-3° | TMPRSS6-hcm-9A SEQ ID NO:17 | 6 (ps) 2 (ps) 736462826472845 (ps) 4 (ps) 6

5°-3> | TMPRSS6-hcm-9B SEQ ID NO:18 | 17273547153517184 (ps) 5 (ps) 1

14. Nje preberje ge permban nje acid nukleik ose acid nukleik i konjuguar te cdonjerit prej pretendimeve
te mesiperme dhe nje eksipient te pranueshem fiziologjikisht.

15. Nje acid nukleik ose acid nukleik i konjuguar ose perberje sipas cdonjerit prej pretendimeve te
mesiperme per perdorim ne terapi.
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16. Nje acid nukleik ose acid nukleik i konjuguar ose perberje sipas cdonjerit prej pretendimeve te
mesiperme per perdorim ne trajtimin e nje semundjeje ose crregullimi, ku semundja ose crregullimi jane
zgjedhur nga grupi i perbere nga hemokromatoza, porfiria eritropoietike, porfiria kutanea tarda dhe
crregullimet e gjakut, te tilla si p-talasemia ose shperberja e ruazave te kuge te gjakut, anemia
diseritropoietike kongenitale, sindromi i deshtimit te palces, mielodisplasia dhe  mbingarkesa
transfuzionale me hekur.

17. Acidi nukleik ose acidi nukleik i konjuguar ose perberja per perdorim sipas pretendimit 16, ku
semundja apo crregullimi ne fjale eshte zgjedhur nga grupi i perbere nga hemokromatoza, porfiria
eritropoietike, mbingarkesa transfuzionale me hekur dhe crregullimet e gjakut.

18. Nje acid nukleik ose acid nukleik i konjuguar per perdorim sipas cdonjerit prej pretendimeve 15 deri
ne 17, ku acidi nukleik eshte per njeren ose me shume ose te gjitha prej:

(i) trajtimi i anemise, opsionalisht te percaktuara ne menyre te pershtateshme nga nje rritje e
hemoglobines; dhe/ose

(i1) pérmiresimi i splenomegalise, e percaktuar opsionalisht nga nje zvogelim i madhesise ose
peshes se shpretkes: dhe/ose

(iii) reduktimi i eritropoezes se stresuar ne shpretke, i percaktuar opsionalisht nga proporcioni i
eritroblasteve dhe gelizat eritroide te enukleuara te percaktuara nga analiza FACS; dhe/ose

(iv) permiresimi i maturimit/eritropoezes se gelizave te kuge té gjakut ne palcen e eshtrave, i
percaktuar opsionalisht nga proporcioni i eritroblasteve dhe gelizave eritroide te enukleuara te
percaktuara nga analiza FACS.

(11) 11350

(97) EP3607069 / 02/11/2022

(96) 18715706.0 / 05/04/2018

(22) 16/01/2023

(21) AL/P/2023/19

(54) Produkte dhe perberje

02/05/2023

(30) 17165129 05/04/2017 EP; 17201352 13/11/2017 EP; 201707203 05/05/2017 GB and 201708397
25/05/2017 GB

(71) Silence Therapeutics GmbH

Robert-Rossle-Strasse 10, 13125 Berlin, DE

(72) FRAUENDOREF, Christian (Zimbelstr. 67, 13127 Berlin); HAUPTMANN, Judith (c/o Silence
Therapeutics GmbH Robert-Rdssle-Strasse 10, 13125 Berlin) ;SAMARSKY, Dmitry (c/o Silence
Therapeutics GmbH Robert-Réssle-Strasse 10, 13125 Berlin)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Acidi nukleik per frenimin e shprehjes se nje gjeni te synuar ne nje gelize, ge perfshin te pakten nje
rajon dupleks ge perfshin te pakten nje pjese te nje fijeje te pare dhe te pakten nje pjese te nje fijeje te dyte
ge eshte te pakten pjeserisht plotesues me fijen e pare, ku fija e pare e permendur eshte te pakten pjeserisht
plotesues me te pakten nje pjese te ARN-se te transkriptuar nga gjeni i synuar ne fjale,

ku te gjitha nukleotidet e acidit nukleik jane modifikuar ne pozicionin 2' te sheqgerit, ku pozicionet 2
dhe 14 ne fijen e pare duke filluar nga fundi 5' jane modifikuar me 2' flor, ku acidi nukleik eshte
modifikuar ne vargun e pare me modifikime te alternuara 2' O-metil dhe modifikime 2' flor, dhe
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ku vargu i dyte eshte modifikuar me modifikime 2' flor ne pozicionet 11-13 te numeruara nga fundi
3' duke filluar nga pozicioni i pare i rajonit fijezuar te dyfishte dhe modifikimet e mbetura jane
modifikime 2' O-metil.

2. Nje acid nukleik sipas pretendimit 1, ku nukleotidi fundor ne skajin 3' te te pakten njerit prej fijes se
pare dhe fijes se dyte eshte nje nukleotid i permbysur dhe eshte i lidhur me nukleotidin fginje nepermjet
karbonit 3' te nukleotidit fundor dhe karboni 3' i nukleotidit fginje dhe/ose nukleotidi fundor ne skajin 5' te
te pakten njerit prej vargut te pare dhe vargut te dyte eshte nje nukleotid i permbysur dhe eshte i lidhur me
nukleotidin fginje nepermjet karbonit 5' te nukleotidit fundor dhe karboni 5' i nukleotidit ngjitur, ose ku
acidi nukleik permban nje lidhje fosforoditioate.

3. Nje acid nukleik sipas ¢do pretendimi te mesiperm, ku acidi nukleik eshte pa maje ne te dy skajet.

4. Nje acid nukleik sipas ¢cdo pretendimi te mesiperm, ku fija e pare dhe fija e dyte jane secila 19
nukleotide ne gjatesi.

5. Nje acid nukleik sipas ¢do pretendimi te mesiperm, ku acidi nukleik eshte pa maje ne te dy skajet dhe
fija e pare dhe e dyte jane secila 19 nukleotide ne gjatesi.

6. Nje acid nukleik i konjuguar, ge permban nje acid nukleik sipas ¢do pretendimi te mesiperm, i
konjuguar me nje ligand.

7. Nje acid nukleik i konjuguar sipas pretendimit 6, ku acidi nukleik eshte i konjuguar me nje ligand te
formules (I11):

[S-XE-P-XZ3-A-X3- (1)
ku:

S paraget nje sakarid;

X! paraget Cs-Cs alkilene ose (-CH2-CH2-O)m(-CHaz)2- ku m eshte 1, 2, ose 3;

P eshte nje fosfat ose fosfat i modifikuar;

Xz eshte nje eter alkilene i formules -C3Hs-O-CH>-;

A eshte nje njesi degezuese;

X3 eshte nje eter alkilene i formules se zgjedhur nga grupi ge konsiston ne -CH-O-C4Hs-, - CH2-O-
CsHaio-, -CH2-OCgH12-, -CH2-O-C7H14-, dhe -CH2-O-CgHis-, ku ne cdo rast grupi -CH»- eshte i
lidhur tek A,

ku nje acid nukleik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri ne 5 eshte i konjuguar me X* nepermjet nje
fosfati ose fosfati te modifikuar.

8. Nje acid nukleik i konjuguar sipas pretendimit 7, ku P e formules (111) eshte nje tiofosfat.

9. Nje acid nukleik i konjuguar sipas pretendimit 7 ose 8, ku acidi nukleik sipas secilit prej pretendimeve 1
deri ne 5 eshte i konjuguar me X3 nepermjet nje tiofosfati.

10. Nje perberje ge permban nje acid nukleik te secilit prej pretendimeve 1 deri ne 5 ose nje acid nukleik i
konjuguar te secilit prej pretendimeve 6 deri ne 9 dhe nje eksipient fiziologjikisht te pranueshem.

11. Nje acid nukleik i secilit prej pretendimeve 1 deri ne 5 ose nje acid nukleik i konjuguar sipas secilit
prej pretendimeve 6 deri ne 9 ose nje perberje e pretendimit 10 per perdorim ne trajtimin e nje semundjeje
ose ¢rregullimi.
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(11) 11351

(97) EP3678649 / 26/10/2022

(96) 19751807.9 /06/02/2019

(22) 16/01/2023

(21) AL/P/2023/20

(54) Formulime epinefrine brenda ne hunde dhe metoda per trajtimin e semundjes

02/05/2023

(30) 201815890131 06/02/2018 US; 201862685049 P 14/06/2018 US; 201862734550 P 21/09/2018
US and 201862784057 P 21/12/2018 US

(71) Aegis Therapeutics, LLC and ARS Pharmaceuticals Inc.

3430 Carmel Mountain Road, Suite 300, San Diego CA 92121, US ;11682 ElI Camino Real, Suite 120,
San Diego, California 92130, US

(72) LOWENTHAL, Richard (8195 Run of the Knolls Ct., San Diego, California 92127); MAGGIO,
Edward T. (3430 Carmel Mountain Road, Suite 300, San Diego, California 92121); BELL, Robert G.
(8195 Run of the Knolls Ct., San Diego, California 92127) ;SHAH, Pratik (8195 Run of the Knolls Ct.,
San Diego, California 92127)

(74) Raimonda KARAPICI

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

(57)

1. Nje formulim farmaceutik per sperkatje ne hunde ge permban ndermjet 0.40 mg dhe 2.4 mg epinefrine,
ose nje kripe te saj, ne nje doze te vetme te formulimit farmaceutik per sperkatje ne hunde;

ku formulimi farmaceutik per sperkatje ne hunde permban me tej nje perforcues absorbues, ku
perforcuesi absorbues eshte nje alkilglikoside;

ku formulimi farmaceutik per sperkatje ne hunde eshte nje solucion ujor;

ku formulimi farmaceutik per sperkatje ne hunde ka nje pH ndermjet 3.0 dhe 5.0; dhe

ku epinefrine, ose kripa te saj, eshte i vetmi perberes aktiv farmaceutikisht ne formulimin
farmaceutik.

2. Formulimi i pretendimit 1, ku nje doze e vetme e formulimit farmaceutik per sperkatje ne hunde
permban:

ndermjet 0.5 mg dhe 2.0 mg epinefrine, ose nje kripe te saj;
ndermjet 0.5 mg dhe 1.5 mg epinefrine, ose nje kripe te saj;
ndermjet 0.5 mg dhe 0.7 mg epinefrine, ose nje kripe te saj; 1.0 epinefrine, ose nje kripe te saj; ose
ndermjet 1.3 mg dhe 1.5 mg epinefrine, ose nje kripe te saj.

3. Formulimi i pretendimit 1, ku nje doze e vetme e formulimit farmaceutik per sperkatje ne hunde
permban:
0.5 epinefrine, ose nje kripe te saj.

4. Formulimi i pretendimit 1, ku nje doze e vetme e formulimit farmaceutik per sperkatje ne hunde
permban:
1.0 mg epinefrine, ose nje kripe te saj.

5. Formulimi i pretendimit 1, ku nje doze e vetme e formulimit farmaceutik per sperkatje ne hunde
permban:
2.0 mg epinefrine, ose nje kripe te saj.

106



Buletini i Pronésisé Industriale

6. Formulimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-5, ku alkilglikoside eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne
undecil maltoside, dodecil maltoside, tridecil maltoside, tetradecil maltoside, sukroze mono-dodekanoate,
sukroze monotridekanoate, dhe sukroze mono-tetradekanoate.

7. Formulimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-5, ku alkilglikoside eshte dodecil maltoside.

8. Formulimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-7, ku formulimi permban, ndermjet 25 dhe 250 mL solucion
ujor per doze.

9. Formulimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-7, ku formulimi permban, 25 mL, 50 mL, 75 mL, 100 mL,
125 mL, 150 mL, 175 mL, 200 mL, ose 250 mL solucion ujor per doze.

10. Formulimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-9, ku formulimi farmaceutik per sperkatje ne hunde
permban:

nje apo me shume agjente te zgjedhur nga agjente izotoniciteti; agjente stabilizues; prezervative; agjente
per maskimin e shijes; modifikues viskoziteti; antioksidante; buffera dhe agjnte pershtates te pH.

11. Formulimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-10:

ku formulimi farmaceutik per sperkatje ne hunde permban nje agjent stabilizues, ku agjenti
stabilizues eshte acid etilenediaminetetraacetik (EDTA) ose nje kripe e tij;

ku formulimi permban nje prezervativ, ku prezervativi eshte benzalkonium kloride; dhe

ku formulimi farmaceutik per sperkatje ne hunde permban nje agjent izotoniciteti, ku agjenti
izotonicitetit eshte dekstroze, glicerin, mannitol, klorid potasiumi, ose klorid sodiumi.

12. Formulimi i pretendimit 11, ku agjenti izotonicitetit eshte klorid sodiumi.

13. Formulimi i cdonjerit prej pretendimeve 1-12, per perdorim ne nje metode trajtimi te nje reaksioni
mbindjeshmerie te tipit-1 (reaksion alergjik sistemik).

14. Formulimi per perdorim sipas pretendimit 13, ku reaksioni mbindjeshmerise i tipit 1 eshte zgjedhur
nga astma alergjike, konjuktiviti alergjik, rinjiti alergjik, anafilaksia, angioedema, urtikaria, eosinofilia,
alergjia nga ilacet dhe alergjia nga ushgimi, opsionalisht ku alergjia nga ilacet eshte nje alergji nga
antibiotiket.

15. Formulimi per perdorim sipas pretendimit 13, ku reaksioni mbindjeshmerise i tipit 1 eshte anafilaksia.
16. Formulimi per perdorim sipas pretendimit 13, ku reaksioni mbindjeshmerise i tipit 1 eshte urtikaria.

17. Epinefrine, ose nje kripe e saj, per perdorim ne nje metode trajtimi te anafilaksise ge perfshin
administrimin brenda ne hunde te nje formulimi farmaceutik per sperkatje ne hunde te epinefrine, ose nje
kripe te saj, ne nje sasi prej me pak se 2.0 mg;

ku formulimi farmaceutik per sperkatje ne hunde permban me tej nje perforcues absorbues, ku
perforcuesi absorbues eshte nje alkilglikoside;

ku formulimi farmaceutik per sperkatje ne hunde eshte nje solucion ujor;

ku epinefrina, ose kripa e saj, eshte i vetmi perberes farmaceutikisht aktiv ne formulimin
farmaceutik.
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18. Epinefrina, ose kripa e saj, per perdorim sipas pretendimit 17, ku formulimi farmaceutik per sperkatje
ne hunde permban:

ndermjet 0.5 mg dhe 1.5 mg epinefrine, ose nje kripe te saj; ose

ndermjet 0.5 mg dhe 0.7 mg epinefrine, ose nje kripe te saj; ose 1.0 mg epinefrine, ose nje kripe te
saj; 0se;

ndermjet 1.3 mg dhe 1.5 mg epinefrine, ose nje kripe te saj.

19. Epinefrina, ose kripa e saj, per perdorim sipas pretendimit 17 ose 18, ku alkilglikoside eshte zgjedhur
nga grupi ge konsiston ne undecil maltoside, dodecil maltoside, tridecil maltoside, tetradecil maltoside,
sucroze monododekanoate, sucroze mono-tridekanoate, dhe sukrose mono-tetradekanoate.

20. Epinefrina, ose kripa e saj, per perdorim sipas pretendimit 17 ose 18, ku alkilglikoside eshte dodecil
maltoside.

21. Epinefrina, ose kripa e saj, per perdorim sipas cdonjerit prej pretendimeve 17-20, ku formulimi
permban ndermjet 25 dhe 250mL solucion ujor per doze.

22. Epinefrina, ose kripa e saj, per perdorim sipas cdonjerit prej pretendimeve 17-20, ku formulimi
permban 25 mL, 50 mL, 75 mL, 100 mL, 125 mL, 150 mL, 175 mL, 200 mL, ose 250 mL solucion ujor
per doze.

23. Epinefrina, ose kripa e saj, per perdorim sipas cdonjerit prej pretendimeve 17-22, ku formulimi
intranasal permban:

nje agjent izotoniciteti;

nje agjent stabilizues;

nje antioksidant opsional;

nje agjent buffer opsional;

nje prezervativ; dhe

opsionalisht agjente rregullues te pH.

24. Epinefrina, ose kripa e saj, per perdorim sipas cdonjerit prej pretendimeve 17-23, ku formulimi
intranasal ka nje pH ndermjet 3.0 dhe 5.0.

(11) 11354

(97) EP3720263 /02/11/2022

(96) 19853045.3 / 23/08/2019

(22) 18/01/2023

(21) AL/P/2023/26

(54) MAKINA DHE METODA PER PRODHIMIN E TEKSTILEVE JO TE ENDURA TE
BIODEGRADUESHME QE PERMBAJNE FARA
03/05/2023

(30) 1851015 24/08/2018 SE

(71) Yilmaz, Hakan Isak

Skolvagen 10, 141 44 Huddinge, SE

(72) Yilmaz, Hakan Isak (Skolvagen 10, 141 44 Huddinge)
(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati 11, Tirané, Shqipéri
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(57)

1.

10.

Pérbéhet nga njé makiné jo e endur 1 pér prodhimin e pélhurave jo té endura té biodegradueshme qé
pérmbajné fara, nga njé seksion i mbivendosur 3 i pozicionuar né seksionin e mbivendosjes térthore té
makinés jo té endura 1 dhe njé njési i makinés sé shpérndarjes sé farés 2, e cila mund té shpérndajé
farat mbi té paktén njé pjesé té gjerésisé hyrése té njé shtrese me fibra té biodegradueshme gjaté
mbivendosjes térthore 8 té shtresés sé fibrave té biodegradueshme. Kétu, njésia e makinés sé
shpérndarjes sé farés 2 pérfshin njé dhomé té vogél 14 me njé hapje shpérndarése 15 pér farat pér
daljen e kontrolluar té farave né njé shtresé 8 té pérbéré nga fibra té biodegradueshme. Njésia e
shpérndarjes sé farés mund té 1&vizé né rrafshin horizontal né drejtim térthor me lévizjen e shtresés 8
té pérbéré nga fibra té biodegradueshme. Dhe né makinén e pélhurave jo té endura 1, ekziston njé
seksion gjilpérimi 4 i vendosur pas mbivendosjes sé krygézimit, i cili shihet né drejtimin e linjés 5 té
prodhimit té pélhurave jo té endura té biodegradueshme té makinés.

Sipas kérkesés, né makineri, shtresa e fibrave té biodegradueshme vjen nga njé njési gérshétimi 7 e
makinés.

Sipas kérkesés 1 ose 2, né makiné, njé mikser 6 i vendosur né fillim té linjés sé prodhimit jo té endura
5 mund té pérziejé fibra té biodegradueshme té té paktén dy madhésive té ndryshme.

Sipas kérkesés 1, 2 ose 3, né making, njé aks i rrotullueshém 16 i pajisur mundésisht me brazda 17 né
drejtimin paralel me boshtin gjatésor ndodhet né hapjen e shpérndarjes 15 .

Sipas kérkesés 4, né makiné, shpejtésia e rrotullimit té aksit qé mund té rrotullohet 16 kontrollohet nga
njé motor, dhe né kété ményré kontrollohet sasia e farave té cliruara nga hapja e shpérndarjes pér njési
té kohés.

Sipas ndonjé prej kérkesave té mésipérme, né makiné 1, né njésiné e shpérndarjes sé farés preferohet
té keté

€ paktén dy dhoma 14 qé té paktén njéra ka njé hapje shpérndarjeje 15 pér farat dhe tjetra pér plehra.

Né metodén e prodhimit té njé pélhure jo té endura té biodegradueshme 18 té pérbéré nga fara, duke
prodhuar njé shtresé 8 té pérbéré prej fibrash té biodegradueshme, gjaté mbivendosjes térthore 8 té
shtresés sé pérbéré nga fibra té biodegradueshme, farat shpérndahen né té paktén njé pjesé té gjerésisé
hyrése té shtresés 8 té fibrave té biodegradueshme dhe mé pas shtresa 8 e fibrave té
biodegradueshme mbérthehet né pélhurén jo té endura té biodegradueshme 18 té pérbéré nga fara, né
kété ményré, shpérndarja e farave kryhet né pjesén gendrore 21 té gjerésisé hyrése té shtresés 8 té
pérbéré nga fibra té biodegradueshme dhe pér té siguruar njé shtresé me fibra té biodegradueshme té
krygézuara, kryhet me njé shpejtési té pérshtatshme né vendin ku u varros midis pjesés gendrore té
gjerésisé hyrése me farat, pjesés sé méparshme té bishtit 23 té gjerésisé hyrése né fund dhe pjesés
tjetér sé kokés tjetér 22 té gjerésisé hyrése nga lart.

Metoda sipas kérkesés 7; shpérndarja e farave mund té zhvendoset né njé drejtim pérgjaté gjerésisé
hyrése pér té arritur njé "mbivendosje” ku farat do té vendosen pjesérisht né anén e sipérme té
pélhurés pérfundimtare té pa endur té biodegradueshme, ose "mbivendosje" ku farat do té vendosen
pjesérisht né anén e poshtme té pélhurés pérfundimtare té pa endur té biodegradueshme.

Metoda sipas kérkesés 7 ose 8; né kété ményré, fillimisht kryhet njé pérzierje e fibrave té
biodegradueshme né dy dimensione.
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11. Metoda sipas kérkesés 9; pérzierja pasohet nga njé fazé skanimi.

12. Metoda sipas kérkesés 8; né kété ményré, spérkatja e aromés né njé kanal fibrash té biodegradueshme
pér té mbajtur larg kérmijté dhe insektet kryhet para veprimit té gjilpérimit.

13. Metoda sipas kérkesés 8; plehrat gjithashtu shpérndahen gjaté mbivendosjes.

(11) 11355

(97) EP3864050 / 23/11/2022

(96) 19808675.3 /07/10/2019

(22) 18/01/2023

(21) AL/P/2023/27

(54) FAB-FC ANTI-MET PER TRAJTIMIN E NJE TUMORI DHE/OSE METASTAZAVE
03/05/2023

(30) 201800009282 09/10/2018 IT

(71) Vertical Bio AG

Aeschenvorstadt 36, 4051 Basel, CH

(72) VIGNA, Elisa (Via dei Platani, 29/2, 10090 Villarbasse (TO)); BASILICO, Cristina (Via Miravalle,
5, 10020 Pavarolo (TO)); CREPALDI, Tiziana (Lungo Dora Firenze, 151, 10153 Torino) ;COMOGLIO,
Paolo Maria (Via della Valle, 10, 10020 Arignano (TO))

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé fragment i antitrupit anti-Met gé pérfshin njé krah té vetém lidhés té antigjenit dhe njé rajon Fc ku
rajoni Fc pérfshin njé kompleks té njé polipeptidi Fc té paré dhe té dyté, ku fragmenti i antitrupi pérfshin:

(i) njé polipeptid té paré gé pérfshin njé domen té ndryshueshém té humanizuar té vargut té lehté (VL),
dhe njé domen konstant human té vargut té lehté (CL), ku domeni i humanizuar VL éshté bashkuar te
domeni human CL né drejtimin N- deri te C-fundor, dhe ku domeni i humanizuar VL pérmban tre
rajone pércaktuese komplementare (CDRs) gé kané sekuenca amino acide si¢ pércaktohen né SEQ ID
No.: 1, 2 dhe 3, dhe ku domeni i humanizuar VL ka njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ
ID No.: 7;

(ii) njé polipeptid té dyté qé pérfshin njé domen té ndryshueshém té humanizuar té vargut té réndé
(VH), njé domen konstant human té vargut té réndé CH1 dhe polipeptidin e paré Fc, ku polipeptidi i
paré Fc pérfshin njé rajon nyje, njé domen konstant human CH2 dhe njé domen konstant human CH3,
ku domeni i humanizuar VH éshté bashkuar te domeni human CH1, gé éshté bashkuar te rajoni human
nyje, qé éshté bashkuar te domeni human CH2, gé éshté bashkuar te domeni human CH3 né drejtimin
N- deri te C-fundor, dhe ku domeni i humanizuar VH pérmban tre rajone pércaktuese komplementare
(CDRs) gé kané sekuenca amino acide si¢ pércaktohen né SEQ ID No.: 4, 5 dhe 6, dhe ku domeni i
humanizuar VH ka njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ ID No.: 8; dhe

(iii) njé polipeptid té treté gé pérfshin polipeptidin e dyté human Fc, ku polipeptidi i dyté human Fc
pérfshin njé rajon human nyje, njé domen konstant human CH2 dhe njé domen konstant human CH3,
ku rajoni human nyje éshté bashkuar te domeni CH2 gé éshté bashkuar te domeni human CH3 né
drejtimin N- deri te C-fundor, ku rajoni human nyje éshté cunguar te N-fundor.

2. Fragmenti i antitrupit anti-Met sipas pretendimit 1, ku domeni human CL éshté njé domen human i
lehté i tipit kapa.

3. Fragmenti i antitrupit anti-Met sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku rajoni human nyje dhe domenet
humane konstante CH1, CH2 dhe CH3 jané nga njé IgG1 human.
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4. Fragmenti i antitrupit anti-Met sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku dy polipeptidet Fc jané
lidhur pérmes lidhjeve disulfide intermolekulare te rajoni nyje.

5. Fragmenti i antitrupit anti-Met sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku polipeptidi i paré Fc
dhe polipeptidi i dyté Fc takohen te njé ndérfage, dhe njéri mes polipeptidit té paré dhe té dyté Fc pérfshin
njé dorezé te ndérfagja, dhe tjetra mes polipeptidit té paré dhe té dyté Fc pérfshin njé gropé te ndérfaqja,
ku doreza éshté e pozicionuar né gropé.

6. Fragmenti i antitrupit anti-Met sipas pretendimit 5, ku njéri mes polipeptidit té paré dhe té dyté Fc
pérfshin njé domen konstant t&¢ mutuar CH3, ku domeni konstant i mutuar CH3 mban njé mutacion amino
acid te pozicioni 389, ku amino acidi origjinal te pozicioni 389 éshté mutuar pér té importuar njé amino
acid gé ka njé véllim mé té madh té vargut anésor se amino acidi origjinal; dhe ku tjetra mes polipeptidit té
paré dhe té dyté Fc pérfshin njé domen konstant t¢ mutuar CH3, ku domeni konstant i mutuar CH3 mban
tre mutacione amino acide te pozicionet 389, 391 dhe 438, ku amino acidet origjinale jané mutuar pér té
importuar amino acide qé kané véllim mé té vogél té vargut anésor se amino acidet origjinale, ku
numérimi i amino acideve éshté sipas skemés sé numérimit té Kabatit né BE.

7. Fragmenti i antitrupit anti-Met sipas pretendimit 6, ku amino acidet origjinale te pozicionet 389, 391
dhe 438 jané treoniné, leuciné dhe tiroziné respektivisht; dhe ku né njérin mes polipeptidit té paré dhe té
dyté Fc treonina né pozicionin 389 éshté mutuar né triptofan; dhe ku né tjetrin mes polipeptidit té paré dhe
té dyté Fc treonina te pozicioni 389 éshté mutuar né seriné, leucina te pozicioni 391 éshté mutuar né
alaniné dhe tirozina te pozicioni 438 éshté mutuar né valiné.

8. Fragmenti anti-Met sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku domeni human CL ka njé
sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ ID No.: 9 dhe domeni human CH1 ka njé sekuencé amino
acide si¢ pércaktohet né SEQ ID No.: 10.

9. Fragmenti i antitrupit anti-Met sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku polipeptidi i paré
human Fc ka njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ ID No.: 11, dhe polipeptidi i dyté human
Fc ka njé sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ ID No.: 12.

10. Fragmenti i antitrupit anti-Met sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku fragmenti i antitrupit
anti-Met kur lidhet te Met nxit hegjen e njé domeni jashtéqelizor té Met.

11. Acidi nukleik i izoluar gé kodon fragmentin e antitrupit anti-Met té ndonjérit prej pretendimeve 1 deri
né 10.

12. Njé kompozim gé pérfshin dy ose mé shumé acide nukleike rekombinante té cilat kolektivisht kodojné
fragmentin e antitrupit anti-Met té ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 10.

13. Njé produkt gé pérfshin, né njé shishe té vetme ose né dy shishe, (a) njé fragment té antitrupit anti-Met
sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, dhe njé transportues farmaceutikisht té pranueshém, dhe
(b) njé pjesé jashtqelizore t€ Met human dhe njé transportues farmaceutikisht té pranueshém, ku pjesa
jashtgelizore e Met human éshté e afté té lidhet te Faktori i Rritjes Hepatocitare (HGF) né njé sjellje té
géndrueshme dhe pérmban té paktén njé mutacion amino acid brenda epitopit té njohur nga fragmenti i
antitrupit anti-Met pér té parandaluar lidhjen aty té fragmentit té antitrupit anti-Met.

14. Produkti sipas pretendimit 13, ku pjesa jashtgelizore e Met human pérmban domene SEMA, PSI, IPT-
1, IPT-2, IPT-3 dhe IPT-4.

15. Produkti sipas pretendimit 13 ose pretendimit 14, ku pjesa jashtgelizore e Met human ka njé sekuencé
amino acide si¢ pércaktohet né SEQ ID No.: 13, ku té paktén njé prej amino acideve mes pozicionit 797
dhe pozicionit 875 té SEQ ID No.: 13 &shté mutuar né ményré gé té parandalojé lidhjen aty té fragmentit
té antitrupit anti-Met.
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16. Produkti sipas ¢do njérit prej pretendimeve 13 deri né 15, ku pjesa jashtqgelizore e Met human ka njé
sekuencé amino acide si¢ pércaktohet né SEQ ID No.: 14.

17. Njé fragment i antitrupit anti-Met sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10 ose njé produkt sipas
cdo njérit prej pretendimeve 13 deri né 16 pér pérdorim né trajtimin e njé tumori dhe/ose metastazave né
njé pacient gé mbart ndryshime gjenetike té gjenit MET.

18. Njé produkt sipas ¢do njérit prej pretendimeve 13 deri né 16 pér pérdorim né trajtimin e njé tumori
dhe/ose metastazave né njé pacient gé mbart njé gjen MET té tipit té egér.

19. Progesi pér prodhimin e njé fragmenti té antitrupit anti-Met sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri
né 10, progesi qé pérfshin hapat e méposhtém: (i) sintezén e sekuencave cADN té polipeptideve té paré, té
dyté dhe té treté gé pérbéjné fragmentin e antitrupit anti-Met, (ii) futjen e tre sekuencave CADN te njé ose
mé shumé plazmide, ku plazmidi(et) éshté(jané) i pérshtatshém pér shprehjen né njé linjé gelizore gjitare,
(iii) bashké-transfeksionin kalimtar ose té géndrueshém té njé linje gelizore gjitare me plazmidin(et), (iv)
mbledhjen e supernatantit té kulturés, (v) pastrimin me ané té kromatografisé me afinitet té fragmentit té
antitrupit anti-Met.

(11) 11356

(97) EP3485903/16/11/2022

(96) 18197338.9 / 24/09/2012

(22) 19/01/2023

(21) AL/P/ 2023/29

(54) AGJENTET LIDHESE VEGF/DLL4 DHE PERDORIMET E TYRE

03/05/2023

(30) 201161538454 P 23/09/2011 US; 201261597409 P 10/02/2012 US and 201261692978 P
24/08/2012 US

(71) Mereo BioPharma 5, Inc.

800 W EI Camino Real Suite 180, Mountain View, CA 94040, US

(72) GURNEY, Austin L. (946 Diamond Street, San Francisco, CA 94114); SATO, Aaron Ken (1640
Coronado Way, Burlingame, CA 94010) ;BOND, Christopher John (511 30th Avenue, San Mateo, CA
94403)

(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100

(57)

. Njé antitrup bispecifik qé pérfshin:

a) nj€ ané t& paré t€ antigjenit lidhés q€ lidh n€ ményré specifike VEGF-né e njeriut dhe
b nj€ ané té dyté t€ antigjenit lidhés q€ lidh né€ ményré specifike DLL4 njerézore,

né té cilin ana e paré e antigjenit lidhés pérfshin njé zinxhir t&€ réndé CDRI1 qé pérfshin NYWMH (SEK ID
NO:17), nj€ zinxhir t€ réndé CDR2 qé€ pérfshin DINPSNGRTSYKEKFKR (SEK ID NO:18) dhe njé
zinxhir t€ réndé€ CDR3 qé pérfshin HYDDKYYPLMDY (SEK ID NO:19);

né t€ cilin ana e dyté e antigjenit lidhés pérfshin njé zinxhir t€ rénd€ CDR1 qé pérfshin TAYYIH (SEK ID
NR:13), njé zinxhir t€ réndé CDR2 qé pérfshin YIX1X2YX3X4ATNYNQKFKG (SEK ID NO:80), ku X
€shté serin€ ose alaniné, X, €shté serin€, asparaginé ose glicing, X3 &shté asparaginé ose lizin€ dhe X4
éshté glicing, argining, ose acid aspartik, dhe njé zinxhir i réndé CDR3 qé pérmban RDYDYDVGMDY
(SEK ID NO:16); dhe
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né té cilin t€ dyja anét e para dhe té dyta té antigjenit lidh&s pérfshijné njé zinxhir té leht€¢ CDR1 qé

pérfshin RASESVDNYGISFMK (SEK ID NO:20), nj€ zinxhir t€ leht¢ CDR2 q¢ pérfshin AASNQGS

(SEK ID NO:21) dhe nj€ zinxhir t&€ leht¢ CDR3 g€ pérfshin QQSKEVPWTFGG (SEK ID NO:22); dhe
né t€ cilin antitrupi bispecifik éshté njé antitrup IgG.

Antitrupi bispecifik sipas pretendimit 1, i cili permban:

(a) nj€ zoné té paré variabél té€ zinxhirit t€ réndé qé ka té paktén 90% identitet té€ sekuencés me SEK ID
NO:11;

(b) njé zoné t€ dyté variabél té zinxhirit t€ rénd€ qé ka té paktén 90% identitet t€ sekuencés me SEK ID
NO:64; dhe

(c) nj€ zoné t&€ paré dhe t& dyté variabél t€ zinxhirit t& lehté q€ ka t€ paktén 90% identitet té sekuencés me
SEK ID NO:12.

Njé antitrup bispecifik g€ lidh né ményré specifike VEGF-né€ e njeriut dhe DLL4-né e njeriut, q€ pérfshin
nj€ zinxhir t€ rénd€ t&€ SEK ID NR: 7, nj€ zinxhir i rénd€ i SEK ID NO:62 dhe dy zinxhiré t€ lehté t&¢ SEK
ID NR: 8.

Njé antitrup bispecifik g€ lidh né ményré specifike VEGF-né e njeriut dhe DLL4-né€ e njeriut, qé pérfshin
nj€ zinxhir t€ rénd€ t&€ koduar nga sekuenca nukleotide e SEK ID NO: 33, njé zinxhir t€ réndé té koduar
nga sekuenca nukleotide e SEK ID NO: 72, dhe njé zinxhir t& lehté té koduar nga sekuenca nukleotide e
SEK ID NO: 34.

Antitrupi bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku ana e dyté€ e antigjenit lidhés lidh njé
fragment N-terminal t&€ DLL4 njerézore (aminoacidet 1-191 t€ SEK ID NO:24).

Antitrupi bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 ku ana e dyté€ e antigjenit lidhés lidh njé
epitop g€ pérmban aminoacide 40-47 dhe/ose aminoacide 113-120 t€ SEK ID NO:25.

Antitrupi bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri n€ 6 ku ana e paré e antigjenit lidhés lidh njeriun
VEGF me njé Kp prej rreth 100 nM ose mé pak dhe ana e dyté e antigjenit lidhés lidh DLL4 njerézore me
njé€ Kp prej rreth 100 nM ose mé pak.

Njé gelizé€ qé pérmban ose prodhon antitrupin bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7.

Njé molekul€ polinukleotide e izoluar g€ pérmban njé polinukleotid qé kodon njé antitrup bispecifik sipas
secilit prej pretendimeve 1 deri ne 7, njé vektor q€ pérmban polinukleotidin e izoluar n€ fjal€ ose njé
qelizé qé pérmban polinukleotidin e izoluar né fjalé ose vektorin né fjalé.

Njé pérbérje farmaceutike q€ pérmban antitrupin bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7 dhe
njé mbajtés farmaceutikisht té€ pranueshém.

Njé antitrup bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri n€ 7 pér pérdorim né njé metod€ t€ modulimit
té angiogjenez€s né njé subjekt, duke penguar rritjen e nj€ tumori né njé subjekt, duke reduktuar
frekuencén e gelizave burimore té€ kancerit né njé tumor né njé subjekt ose trajtimin e kancerit n€ njé
subjekt, duke pérfshiré dhénien te subjekti t€ njé sasie terapeutike efektive t€ antitrupit bispecifik.

Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku kanceri ose tumori zgjidhet nga grupi qé
pérbéhet nga kanceri ose tumori kolorektal, kanceri ose tumori 1 zorrés s€ trash€, kanceri ose tumori i
vezoreve, kanceri ose tumori i pankreasit, kanceri ose tumori i mushkérive, kanceri ose tumori i mélgisé,
kanceri ose tumori 1 gjirit, kanceri ose tumori 1 veshkave, kanceri ose tumori 1 prostatés, kanceri ose
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tumori gastrointestinal, melanoma, kanceri ose tumori i qaf€s s€ mitrés, kanceri ose tumori i fshikézés
urinare, glioblastoma, dhe kanceri ose tumori i kokés dhe qafés.

Njé antitrup bispecifik pér pérdorim sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12, i cili mé tej pérfshin
administrimin e njé agjenti t€ dyté terapeutik, opsionalisht njé agjent kimioterapeutik ose njé antitrup i

dyté.

Njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim né njé metodé té trajtimit t€ kancerit dhe/ose frenimit té rritjes sé
tumorit né€ nj€ subjekt, ku pérbérja farmaceutike pérmban njé€ antitrup bispecifik qé lidh né ményré
specifike VEGF-né e njeriut dhe DLL4 njerézore, q€ pérfshin njé zinxhir t€ réndé€ t€ SEK ID NO: 7, njé
zinxhir t€ rénd€ t&€ SEK ID NO: 62 dhe dy zinxhiré té lehté t&€ SEK ID NR: 8, dhe njé€ bartés farmaceutik.

(11) 11358

(97) EP3206590 / 16/11/2022

(96) 15804238.2 / 15/10/2015

(22) 19/01/2023

(21) AL/P/2023/30

(54) KATATER QE PERMBAN NJE ELEMENT PRERES

03/05/2023

(30) 40982414 17/10/2014 PL

(71) Balton Sp. z o.0.

ul. Nowy Swiat 7/14, 00-496 Warszawa, PL

(72) PLOWIECKI, Emil (c/o Balton Sp. z.0.0., ul. Nowy Swiat 7/14, 00-496 Warszawa) ;HURKALA,
Leszek (c/o Balton Sp. z.0.0., ul. Nowy Swiat 7/14, 00-496 Warszawa)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé katater heqés pér té preré ose démtuar né ményré té kontrolluar zonat e brendshme té mureve té njé
ene gjaku gé pérmban njé element prerés, njé tub futés (3) dhe njé tub té brendshém, ku elementi i
pérmendur prerés pérmban njé element prerés elastik riaktivizues (1) gé pérbéhet nga njé méngé (1a) dhe
krahé té profilit gjatésor (1b) me fundoré té mprehté (1c), ndérsa krahét e pérmendur gjatésoré (1b) dalin
nga ménga e pérmendur (1a), gé karakterizohet né até gé tubi i pérmendur i brendshém ka njé majé
skajore jotraumatike (7), ku krahét e pérmendur gjatésoré (1b) drejtohen drejt majés sé pérmendur
jotraumatike (7), ku elementi prerés (1) montohet né njé pajisje (2) té tubit té brendshém, né aférsi nga
maja e pérmendur jotraumatike skajore (7).

2. Katater sipas pretendimit 1, gé karakterizohet né até qé pajisja (2) e tubit té brendshém pérmban njé tub
skajor (2a) me njé diametér mé té vogeél dhe njé tub trupi (2b) me njé diametér mé té madh, gé formon
porcionin e afért té pajisjes (2) té tubit té brendshém, ku elementi prerés (1) montohet né tubin skajor (2a).

3. Katater sipas pretendimit 2, gé karakterizohet né até qé ménga (1a) ka njé diametér té njéjté me tubin
trup (2b) té pajisjes (2) sé tubit té brendshém.

4. Katater sipas pretendimit 2 ose 3, é karakterizohet né até gé ménga (1a) né anén e afért éshté ngjitur
menjéheré me tubin trup (2b).

5. Katater sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 4, gé karakterizohet né até qé elementi prerés (1)
pérmban 3 deri 10 krahé gjatésoré (1b).

6. Katater sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 5, gé karakterizohet né até qé elementi prerés (1) ka
krahé gjatésoré (1b) formé-harku me drejtim pér jashté né lidhje me aksin e kataterit, dhe né gjendje té
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Iéshuar, né aférsi té méngés (1a), krahét gjatésoré (1b) vendosen né njé kénd té ngushté né lidhje me aksin
e kataterit.

7. Katater sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 6, gé karakterizohet né até qé fundorét e mprehté (1c)
pérkulen pér t’u larguar nga krahét gjatésoré (1b) né drejtim pér jashté né lidhje me aksin e kataterit, dhe
fundorét e mprehté (1c) drejtohen né ményré konike ose jané né formén e teheve té zgjatur té béré nga
seksione té sheshta fundesh té krahéve gjatésoré (1b).

8. Katater sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 7, gé karakterizohet né até qé brenda pajisjes (2) sé
tubit té brendshém, pérgjaté kataterit atje, njé kanal (12) i teludhézuesit orientohet.

9. Katater sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 8, gé karakterizohet né até qé ndérmyjet tubit futés (3)
dhe pajisjes (2) sé tubit té brendshém katateri pérmban njé kanal (13) pér furnizim fluidi.

10. Katater sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 9, gé karakterizohet né até qé elementi prerés (1) béhet
prej njé segmenti té vetém tubi.

11. Katater sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 10, gé karakterizohet né até qé tubi futés (3) ka njé
diametér té jashtém mé té vogél se 2.2 mm.

12. Katater sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 11, gé karakterizohet né até gé shkalla e I&shimit dhe e
shpalosjes sé krahéve gjatésoré (1b) té elementit prerés (1) pérshtatet me pozicionin e fundit skajor té tubit
futés (3) né lidhje me elementin prerés (1).

13. Katater sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 12, qé karakterizohet né até gé elementi prerés (1) ka
njé formé gé pérshtatet pér futje té pérséritura dhe shumta té tij plotésisht brenda tubit futés (3), i cili né
kété pozicion éshté né kontakt me majén jotraumatike (7).
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10328/ 16/08/2022
10329/ 16/08/2022

(95)

1. SCEMBLIX — Tableta té veshura me film,

20mg

Pérbérési(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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(30) 201621019087 02/06/2016 IN and 201621019185 02/06/2016 IN

(71) Sun Pharma Advanced Research Company Limited
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(54) 1ZOKSAZOLE SI ANTAGONISTE TE RECEPTORIT FXR
27/03/2023

(30) 201800007265 17/07/2018 1T

(71) Bar Pharmaceuticals Societa A Responsabilita Limitata

Via Gramsci, 88/A, 42124 Reggio Nell'Emilia (RE), IT

(72) ZAMPELLA, Angela (Via Luigia Sanfelice, 71, 80127 Napoli) ;FIORUCCI, Stefano (Via Assisi,
70, 06100 Perugia)

132



Buletini i Pronésisé Industriale

(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57)

(11) 11289

(97) EP3201346/23/11/2022

(96) 15770499.0/ 22/09/2015

(22) 12/12/2022

(21) AL/P/2022/588

(54) METODA PER PRODHIMIN E KOMPOZIMEVE TE MATRICES SE BIOPOLIMERIT
21/03/2023

(30) TO20140786 01/10/2014 1T

(71) Eggplant S.r.l.

Via Savoia 82, 00198 Roma, IT

(72) SERVILI, Maurizio (Frazione Fabbri 18, 1-06036 Montefalco); STUFANO, Paolo (c/o EGGPLANT
S.r.L.Via Don Minzoni 27, 1-70044 Polignano A Mare); CAROFIGLIO, Vito Emanuele (c/o EGGPLANT
S.r.l.Via Don Minzoni 27, 1-70044 Polignano A Mare); GOFFREDO, Antonio (Via Puccini 5, 1-70043
Monopoli) ;CENTRONE, Domenico (c/o EGGPLANT S.r.l.Via Don Minzoni 27, 1-70044 Polignano A
Mare)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

133



