Anness 1

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici
Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC ghar-rapport finali tal-PASS impost minghajr

intervent ghall-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza attiva aprotinin li jinghata gol-vini u
kkoncernat(i) mir-rapport finali tal-PASS, il-konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

II-MAH issottometta r-rapport finali tal-istudju verzjoni 1.0 bid-data 08-JAN-2021, aggornat fil-31-MEJ-
2021, ghal PASS minghajr intervent ta’ kategorija 1 impost bhala kundizzjoni lill-MA ta’ aprotinin. Ir-
Registru Nordiku tal-Pazjenti ta’ Aprotinin (NAPaR, Nordic Aprotinin Patient Registry), huwa studju
b’hafna centri u minghajr intervent b’sorveljanza attiva permezz ta’ registru tal-esponiment tal-pazjent
immirat, fost rizultati ohra, biex ikejjel I-in¢cidenza ta’ rizultati tas-sigurta assocéjati mal-uzu ta’
aprotinin fil-hajja reali.

Ir-rizultati tal-NAPaR huma essenzjalment skont il-profil tas-sigurta maghruf ta’ aprotinin meta uzat fl-
indikazzjoni approvata, u huma proposti aggornamenti ghall-informazzjoni tal-prodott biex jirriflettu
dawn ir-rizultati. Madankollu, I-uzu estensiv mhux skont it-tikketta (75% tal-uzu ta’ aprotinin fi
proc¢eduri ohra ghajr iCABG, u 70% tal-uzu f'riskju ta’ hrug tad-demm baxx jew moderat) osservat
minkejja d-distribuzzjoni ristretta f'registru huwa ta’ thassib. In-nuqqas ta’ gharfien (htiega medika
percepita f'pazjenti ta’ riskju gholi li jkunu ghaddejjin minn kirurgiji kardijaci jew pazjenti li jkunu
ghaddejjin minn kirurgiji kardijaci kumplessi ta’ riskju gholi) gie offrut bhala spjegazzjoni possibbli
ghan-nugqgas ta’ osservanza tal-informazzjoni tal-prodott.

Minhabba t-thassib imqgajjem mill-uzu estensiv mhux skont it-tikketta ta’ aprotinin, ir-Rapporteur tal-
PRAC igis li huwa mehtieg li jigi minimizzat ir-riskju u li jinforma lill-HCP li I-bilanc¢ bejn il-benefi¢¢ju u
r-riskju ta’ aprotinin ma gie stabbilit ghall-ebda indikazzjoni barra |-indikazzjoni awtorizzata. Ghandu
jitgassam Materjal Edukattiv li jkun jinkludi elementi ewlenin dwar ir-riskji assoc¢jati mal-uzu ta
aprotinin, u informazzjoni fuq incertezzi dwar I|-irwol ta’ aprotinin fir-riskji ta’ mortalita u emorragija

’

severa f'uzu mhux skont it-tikketta. L-ghan tal-Materjali Edukattivi huwa li jizgura li I-preskrizzjoni ta’
aprotinin tkun skont I-indikazzjoni awtorizzata. Giet proposta ittra ta’ akkumpanjament biex
takkumpanja I|-materjal edukattiv izda din ghandha tigi miftiehma mal-agenziji nazzjonali. II-
valutazzjoni tal-effikac¢ja tal-RMMs ghandha tigi inkluza fl-aggornament tal-RMP u r-rizultati ghandhom
jigu diskussi fir-rapporti tal-PSUR.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data disponibbli dwar ir-rapport finali tal-istudju tal-PASS, ir-Rapporteur tal-
PRAC qies li jehtieg ikun hemm programm edukattiv aggornat bil-ghan li jnagqgas I-uzu mhux skont it-
tikketta ta’ aprotinin li jinghata gol-vini u li jeduka lill-professjonisti tal-kura tas-sahha dwar ir-riskji
ewlenin tieghu u kif tigi zgurata antikoagulazzjoni adegwata waqt I-uzu tieghu. L-aggornament
konsegwenti ghall-pjan ta’ gestjoni tar-riskju huwa ggustifikat. Huwa rakkomandat li I-informazzjoni
dwar il-prodott tigi aggornata.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghar-rizultati tal-istudju ghall-prodott(i) medicinali li fihom is-
sustanza attiva aprotinin li jinghata gol-vini u kkoncernat(i) mir-rapport finali tal-PASS, is-CMDh huwa
tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali msemmi(ja) hawn fuq
mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti kkoncernati
mir-rapport finali tal-PASS ghandhom jigu varjati.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott(test gdid sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

4.2. Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija:
Jista’ jigi kkunsidrat test xieraq tal-antikorpi IgG specifiku ghal aprotinin jekk ikun disponibbli gabel
|I-ghoti ta’ aprotinin (ara sezzjoni 4.3).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Monitoragg fil-laboratorju tal-antikoagulazzjoni waqt bypass kardjopulmonarju

Aprotinin mhuwiex sustanza li tnaggas |-uzu tal-eparina u huwa importanti li tinzamm
antikoagulazzjoni adegwata bl-eparina waqt it-terapija b’aprotinin. Huma-mistennijazidietfil-hintat-




Il-hin tat-tromboplastina parzjali (PTT) u I-hin tat-tromboplastina parzjali attivata (APTT,

activated partial thromboplastin time) huma simili u ma jkunux jistghu jitkejlu b’dozi gholjin
tal-eparina. Ghalhekk, I-APTT u I-PTT m’ghandhomx jintuzaw ghall-monitoragq tal-

antikoagulazzjoni bl-eparina f’'pazjenti li ssirilhom operazzjoni kirurgika ta’ trapjant tal-
bypass kardjopulmonarju.

F’pazjenti li ssirilhom operazzjoni ta’ trapjant tal-bypass kardjopulmonarju b’terapija
b’aprotinin, huwa rakkomandat wiehed mill-metodi li gejjin biex tinzamm antikoagulazzjoni

adegwata:

1. Il-gestjoni individwalizzata tal-eparina u I-protamine ghandha tigi kkunsidrata biex
jitnaqgsu I-anormalitajiet tal-koagulazzjoni wara l-operazzjoni u I-kumplikazzjonijiet
tal-hrug tad-demm f’operazzjoni tal-galb bil-bypass kardjopulmonarju (CPB,
cardiopulmonary bypass) Il-gestjoni individwalizzata tal-eparina jew it-titrazzjoni
huma bbazati fuqg sistemi ta’ dozagqg tal-eparina ibbazati fug il-kompjuter, kejl anti-
Xa jew kejl tal-eparina fid-demm flimkien mal-Hin ta’ Koagulazzjoni Attivata (ACT).
Il-kejl anti-Xa u I-kejl tal-eparina fid-demm ma jigux affettwati minn aprotinin u
ghandhom isiru skont I-avvizi tal-manifattur tat-test.

2. Fin-nuqggas ta’ ghodod individwali ghad-dozaqgqg tal-eparina, huwa rakkomandat li t-
testijiet tal-ACT isiru f’intervalli regolari abbazi ta’ protokolli istituzzjonali, u d-dozi
tal-eparina ghandhom jinghataw kif xieraq. L-ACT fil-mira mehtieq jiddependi fugq it-
tip ta’ attivatur u taghmir li jintuza. Huma mistennija zidiet fl-ACT bil-kaolin u bi¢-
celit f'pazjenti ttrattati b’aprotinin waqt I-operazzjoni kirurgika, u fis-sighat wara I-
operazzjoni. F'pazjenti li jsirilhom bypass kardjopulmonarju b’terapija b’aprotinin,
huwa rakkomandat ACT bic¢-celit minimu ta’ 750 sekonda jew ACT bil-kaolin ta’

480 sekonda biex tinzamm |-antikoagulazzjoni, indipendentement mill-effetti tal-
emodilwizzjoni u tal-ipotermja. It-testijiet tal-ACT bl-uzu ta’ tahlita ta’ attivaturi
ghandhom isiru skont l-avvizi tal-manifattur tat-test.

Il-gestjoni tal-protamine

Minhabba li t-test tal-protamine ma jigix affettwat minn aprotinin fF'pazjenti ttrattati
b’aprotinin, in-newtralizzazzjoni tal- eparlna permezz tal- protamme wara t-twaqqif tal- bypass
kardjopulmonarju ghandha jew

j%%k&n—rkk@%rema—p&ﬁmﬂ—ta—metedﬁ—ta—ﬂ&aﬂjemﬁ—prﬁamﬂﬁssw skont l-avvizi tal-
manifattur tat-test.

: s i i s tal ina

Indeboliment tal-kliewi

Rizultati minn studji ta’ osservazzjoni ri€¢entiprecedenti jindikaw li aprotinin jista’ jganqal funzjoni tal-
kliewi mhux normali, b’'mod partikolari f'pazjenti b’funzjoni tal-kliewi mhux normali li kienet diga tezisti
minn gabel. Analizi tal-istudji kollha migbura kkontrollati bi placebo f'pazjenti li jkunu ghaddejjin minn

trapjant ta’ bypass fl-arterja koronarja (CABG, coronary artery bypass graft) sabet zidiet fil-valuri tal-

kreatinina fis-serum ta’ > 0.5 mg/dL ‘il fuq mil-linja bazi f'/pazjenti b’terapija b’aprotinin (ara

sezzjoni 5.1).



Giet irrappurtata zieda fl-insuffi¢jenza tal-kliewi u fil-mortalitd meta mgabbla ma’ kontrolli storic¢i
mgabbla mal-eta ghal pazjenti ttrattati b’aprotinin li jsirilhom bypass kardjopulmonarju b’'wagfien tac-

cirkolazzjoni ipotermiku profond waqt I-operazzjoni tal-aorta toracika. L-antikeagulazzjeni-adegwatabl-

Ghalhekk, huwa rakkomandat li I-bilan¢ bejn ir-riskji u I-beneficc¢ji jigi kkunsidrat bir-reqqa
gabel I-ghoti ta’ aprotinin lil pazjenti b'funzjoni tal-kliewi indebolita li kienet diga tezisti
minn qabel jew lil dawk bil-fatturi ta’ riskju (bhal trattament fl-istess hin bl-

aminoglycosides).

Mortalita

L-informazzjoni dwar il-mortalita minn provi klinici fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali hija
pprovduta f’sezzjoni 5.1.

Pubblikazzjoni minn Fergusson et al fl-2008 analizzat data minn prova kkontrollata fejn il-pazjenti
ntghazlu b’'mod kazwali, Blood II-Konservazzjoni tad-Demm bl-Uzu ta’ Antifibrinolitici fi Prova b’Pazjenti
Maghzula b’Mod Kazwali (BART, Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a Randomized Trial), u
rrappurtat rata oghla ta’ mortalita f'pazjenti ttrattati b’aprotinin meta mqgabbla ma’ dawk ittrattati
b’tranexamic acid jew aminocaproic acid.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Aprotinin ghandu effett inibitorju li jiddependi fuq id-doza fuq |-azzjoni ta’ sustanzi trombolitici, ez.
streptokinase, urokinase, alteplase (r-tPA). Ghandha tinghata attenzjoni specjali ghall-
koagulazzjoni f’pazjenti li ged jircievu sustanzi attivi trombolitici maghrufa bhala miri ta’
aprotinin.

Funzjoni tal-kliewi mhux normali tista’ tigi mgangla minn aprotinin, b’'mod partikolari f'pazjenti
b’funzjoni mhux normali tal-kliewi li kienet diga tezisti minn gabel. Medicini bi profil nefrotossiku
gawwi (bhal Aaminoglycosides u inibituri tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone) huma
fattur ta’ riskju ghall-funzjoni tal-kliewi mhux normali. Ghandha tinghata attenzjoni specjali ghall-
protezzjoni tal-kliewi meta I-pazjenti jigu esposti kemm ghal aprotinin kif ukoll ghal
medicini ohra li jistghu jganqglu funzjoni tal-kliewi mhux normali.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta’ aprotinin giet evalwata f'aktar minn 45 studju ta’ fazi II u fazi III li kienu jinkludu aktar
minn 3 800 pazjent esposti ghal aprotinin. B’kollox, madwar 11% tal-pazjenti ttrattati b’aprotinin
esperjenzaw reazzjonijiet avversi. L-iktar reazzjoni avversa komuni kienet infart mijokardijaku. Is-
sigurta ta’ aprotinin giet immonitorjata fl-NAPaR bejn Frar tal-2016 u Novembru tal-2020.
Mis-6 682 pazjent irreqistrati, ir-rata ta’ reazzjonijiet avversi ghall-medicina kienet ta’ 1.1%.

Ir-reazzjonijiet avversi ghandhom jigu interpretati fi hdan I-ambjent kirurgiku.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f'tabella



Reazzjonijiet avversi ghall-medicina bbazati fuq I-istudji klinic¢i kollha kkontrollati bi placebo b’aprotinin
imgassma skont il-kategoriji ta’ frekwenza CIOMS III (aprotinin n=3 817 u placebo n=2 682; status:
April 2005) u bbazati fug I-NAPaR huma mnizzla fit-tabella t'hawn taht:

Mhux maghruf: ma tistax tittiehed stima mid-data disponibbli

Is-Sistema tal- Komuni Mhux komuni Rari Rari Hafna

Klassifika tal-Organi

Standard ta’ g =1/100 sa =1/1,000 sa =1/10,000 sa <1/10 000

<1/10 <1/100 <1/1,000

MedDRA

Disturbi fis-sistema Reazzjoni Reazzjeniallergika | Xokk anafilattiku

immunitarja allergika Anafalittika/ (potenzjalment ta’
Anafalittika / reazzjont periklu ghall-
reazzjoni anafilattejde hajja)

anafilattojde

Disturbi tad-demm u
tas-sistema
limfatika

Koagulazzjoni
intravaskulari
mifruxa

Koagulopatija

Disturbi fil-galb

Iskemija
mijokardijaka
Okkluzjoni
koronarja/trombozi
Infart
mijokardijaku
Effuzjoni
perikardijaka

Disturbi vaskulari

Trombozi,

puplesija
embolika

Trombozi fl-arterji
(ul-
manifestazzjonijiet
specifici taghha fl-
organi li jistghu
jsehhu f'organi
vitali bhall-kliewi,
il-pulmun jew il-
mohh),
Embolizmu

ulmonari

Disturbi fil-kliewi u
fis-sistema urinarja

Oligurja, hsara
akuta fil-
kliewiinsuffiéjenza

Khiew,
nekrozi tubulari
tal-kliewi

Disturbi generali
jewu kondizzjonijiet

Reazzjonijiet fis-
sit tal-injezzjoni u
tal-infuzjoni




ta’ mnejn jinghata (Trombo)flebite
fis-sit tal-infuzjoni

Investigazzjonijiet | Zieda fil-
kreatinina fid-
demm

* Ir-Reazzjonijiet Avversi ghall-Medicina |li huma derivati minn rapporti ta’ wara t-tgeghid fis-suq huma
stampati b'tipa korsiva u grassa

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Ir-Registru Nordiku tal-Pazjenti ta’ Aprotinin (NAPaR), studju b’hafna ¢entri u minghajr
intervent b’sorveljanza attiva wara t-tgeghid fis-suq, immirat, fost rizultati ohra, biex ikejjel
I-in¢idenza ta’ rizultati tas-sigurta. Sottogrupp ta’ 1 384 pazjent li sarilhom CABG iZolat
(iCABG) kien ittrattat b’aprotinin. Il-mortalita fl-isptarijiet kienet 1.3% (95% CI: 0.73%,
1.96%). L-inc¢idenzi ta’ infart mijokardijaku u avvenimenti tromboembolici (TEEs,
thromboembolic events) kienu 0.9% (95% CI: 0.39%, 1.39%) u 2.5% (95% CI: 1.63%,
3.28%), rispettivament. Gew osservati funzjoni tal-kliewi mhux normali (zieda fil-livell tal-
kreatinina wara l-operazzjoni ta’ > 0.5 mg/dL) u insuffi¢jenza tal-kliewi (zieda fil-livell tal-
kreatinina fis-serum wara l-operazzjoni ta’ > 2.0 mg/dL) b’inc¢idenzi ta’ 2.7% (95% CI:
1.829%, 3.55%) u 0.15% (95% CI: 0.02%, 0.54%), rispettivament. Fi zmien 24 siegha wara
I-proc¢edura 1.3% (95% CI: 0.73%, 1.96%) tal-pazjenti ghaddew minn esplorazzjoni mill-
qdid ghall-hrug tad-demm. Meta mgabbla ma’ kontroll storiku mil-letteratura, is-sejbiet
mill-NAPaR kienu essenzjalment skont il-profil tas-sigurta maghruf ta’ aprotinin fl-
indikazzjoni approvata.

Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif (test gdid
sottolinjat u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

4. Effetti sekondarji possibbli

Effetti sekondarji ohra huma:

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10

- test tal-funzjoni tal-kliewi anormali (Zieda fil-kreatinina fid-demm)

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

ugigh fis-sider (iskemija mijokardijaka, okkluzjoni koronarja / trombozi), attakk tal-
galb (infart mijokardijaku)

tnixxija ta’ fluwidu tal-qalb fil-kavita tal-gisem tal-madwar (effuzjoni perikardijaka)

embolu tad-demm (trombozi)

provvista mnaqqsa jew interrotta tad-demm lejn il-mohh (puplesija)




- mard tal-kliewi (hsara akuta fil-kliewi, nekrozi tubulari tal-kliewi)

- tghaddi ingas awrina milli hu normali

- reazzjoni allergika severa (reazzjoni anafilattika / anafilattojde)

Rari: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000
- emboli tad-demm fl-arterji
- emboli tad-demm fil-pulmun (embolizmu pulmonari)

L o atlera : oni-anafilattika/-anafilattojde)

Rari hafna: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 000

- nefha fug jew madwar il-post tal-gilda injettata (reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni u tal-
infuzjoni, sit tal-infuzjoni (tromboflebite)

— embofi il (embotis :

- disturb tal-koagulazzjoni tad-demm sever li jirrizulta fi hsara fit-tessut u fi hrug tad-
demm (koagulazzjoni intravaskulari mifruxa)

- inkapacita tad-demm li jaghgad b’mod normali (koagulopatija)

- xokk allergiku sever (xokk anafilattiku), li huwa potenzjalment ta’ periklu ghall-hajja



Anness III

Kundizzjonijiet ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq
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Bidliet li ghandhom isiru fil-kundizzjonijiet ghall-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq
ta’ prodott(i) medicinali li fih/fihom is-sustanza attiva aprotinin li jinghata gol-vini
kkoncernat(i) mir-rapport finali tal-PASS impost minghajr intervent

Id-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-sug ghandu/hom jibdel/jibdlu I-kundizzjoni(jiet) li
gejja/in (test gdid sottolinjat u b’tipa grassa

Il-kundizzjonijiet ghad-detentur(i) tal-awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq ta’ DHPC, registru u
distribuzzjoni ristretta ghandhom jigu sostitwiti mill-kundizzjoni(jiet) t'hawn taht, li ghandhom jitlestew
fil-perjodu ta’ zmien indikat:

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH, Marketing Authorisation
Holder) ghandu jissottometti fi Zmien 6 xhur il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv,
inkluzi mezzi ta’ komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett iehor
tal-programm, lill-Awtoritajiet Nazzjonali Kompetenti ghall-approvazzjoni.

Il-programm edukattiv huwa mmirat biex inaqqas |I-uzu mhux skont it-tikketta ta’ aprotinin
li jinghata gol-vini u jeduka lill-professjonisti tal-kura tas-sahha dwar ir-riskji ewlenin
tieghu u kif tigi Zgurata antikoagulazzjoni adegwata waqt I-uzu tieghu.

L-MAH ghandu jizgura li f'kull Stat Membru fejn aprotinin li jinghata gol-vini huwa
kkummerc¢jalizzat, il-professjonisti kollha tal-kura tas-sahha li huma mistennija li jordnaw,
jaghtu jew juzaw aprotinin li jinghata gol-vini jkollhom ac¢cess ghal/jiqu pprovduti bil-
pakkett edukattiv li gej:

Materjal edukattiv ghat-tabib:

° Sommariju tal-Karatteristici tal-Prodott

) Gwida ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha (b’ittra ta’ akkumpanjament fejn
applikabbli), li jkun fiha I-elementi ewlenin li gejjin:

- Il-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’” aprotinin ma gie stabbilit ghall-ebda
indikazzjoni barra l-indikazzjoni awtorizzata. Ghad hemm inc¢ertezza dwar |-
irwol ta’" aprotinin fir-riskji tal-mortalita u tal-emorragdija severa bl-uzu mhux
skont it-tikketta, ghalhekk aprotinin m’ghandux jintuza meta operazzjoni
kirurgika ta’ CABG tigi kkombinata ma’ operazzjoni kirurgika kardjovaskulari
ohra.

- Ir-riskji ewlenin assocjati mal-uzu ta’ aprotinin u lI-importanza ta’ monitoragqg
adegwat tal-antikoagulazzjoni ta’ pazjenti li jirCievu aprotinin.

Barra minn hekk, il-MAHSs li ghandhom RMP fis-sehh ghandhom jissottomettu lill-Awtorita

Nazzjonali Kompetenti taghhom RMP aggornat fi zmien sitt xhur sabiex jindirizzaw il-
kwistjonijiet li gejjin:

e l-aggornamenti t‘hawn fuq

o il-valutazzjoni tal-effikac¢ja tal-materjal edukattiv tat-tabib

e l-aggornament komprensiv tal-RMP
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Anness 1V

Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni tal-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Lulju 2023

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

20 ta’ Dicembru 2023

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati
Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-
Suq):

20 ta’ Jannar 2024
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