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¥ Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zalmoxis 5-20 x 10° ¢ellula/mL dispersjoni ghall-infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
2.1 Deskrizzjoni generali

Celluli T allogeni¢i modifikati genetikament b’vettur retrovirali b’kowd ghal forma mqassra tar-
ricettur tal-fattur tat-tkabbir tan-nervituri uman ta’ affinita baxxa (ALNGFR - human low affinity nerve
growth factor receptor) u thymidine kinase tal-virus herpes simplex | (HSV—TK)&MZ - herpes simplex

| virus thymidine kinase). 1V
R
2.2  Ghamla kwalitattiva u kwantitattiva \O

Kull borza ta’ Zalmoxis fiha volum ta’ 10-100 mL ta’ dispersjoni ii@Zata f’konc¢entrazzjoni ta’ 5-20 X
108 ¢ellula/mL. I¢-¢elluli huma ta’ origini umana u huma modifikéti genetikament b’vettur y-
retrovirali b’difett fir-replikazzjoni b’kowd ghall-geni HSV- ALNGFR sabiex dawn is-sekwenzi
jigu integrati fil-genoma tac-celluli ospiti. ‘Q
4
Il-kompozizzjoni ¢ellulari u 1-ghadd finali ta’ éellugbﬂrjaw skont il-piz tal-pazjent. Minbarra celluli
i

T, jistghu jkunu prezenti celluli NK u livelli ta’ fQQ 'wu ta’ monociti u ta’ ¢celluli B.

>

Ec¢cipjent b’effett maghruf .
A

Kull borza fiha madwar 13.3 mmol (@ 3 mg) ta’ sodium f’kull doza.

Ghal-lista shiha ta’ eééipjenti,&l@ezzjoni 6.1.
N
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3. GHAMLA F ACEWTIKA
Dispersjoni ghall-infuzjoni.
Dispersjoni iffrizata opaka, ta’ lewn abjad mahmug.
4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Zalmoxis huwa indikat bhala trattament agguntiv fi trapjant ta’ ¢elluli staminali ematopoetici u
aploidentic¢i (HSCT - haploidentical haematopoietic stem cell transplantation) ta’ pazjenti adulti
b’tumuri malinni ematologici ta’ riskju gholi (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Zalmoxis ghandu jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza "HSCT ghal tumuri malinni
ematologici.



Pozologija

Id-doza rakkomandata u l-iskeda hija 1 + 0.2 x 107 ¢ellula/kg moghtija bhala infuzjoni fil-vini
f’intervall ta’ hin ta’ 21-49 jum wara t-trapjant, fin-nuqqas ta’ rikostituzzjoni immuni spontanja u/jew
zvilupp ta’ marda tat-trapjant kontra l-ospitant (GvHD - graft-versus-host disease) Infuzjonijiet
addizzjonali jinghataw f’intervalli ta’ madwar xahar ghal massimu ta’ erba’ darbiet, sakemm 1-ghadd
ta’ limfo¢iti T fic-¢irkolazzjoni jkun dags jew aktar minn 100 fkull pL.

Zalmoxis m’ghandux jinghata jekk il-limfo¢iti T fi¢c-cirkolazzjoni jkunu >100 f’kull pL fil-jum tal-
infuzjoni ippjanata wara HSCT aploidentiku.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja fit-tfal u I-adolexxenti (ingas minn 18-il sena) ghadhom ma gewx determinati
s’issa. M’hemm 1-ebda data disponibbli. Zalmoxis ghalhekk mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal u
adolexxenti ta’ inqas minn 18-il sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Zalmoxis huwa biss ghall-uzu bhala prodott medi¢inali specifiku ghall-pazjent li ghandu jinghata wara
HSCT u huwa amministrat permezz ta’ infuzjoni fil-vini. (fg\,

Zalmoxis ghandu jigi infuz fil-vini fuq perjodu ta’ 20-60 minuta. Ghandu j %ﬂ«nfui il-volum kollu
tal-borza. \O

Jekk I-infuzjoni jkollha tigi interrotta, m’ghandhiex tinbeda’ mill-gd7dh jekk il-borza tal-infuzjoni
kienet mizmuma f’temperatura ambjentali (15 °C — 30 °C) ghal r minn saghtejn.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel tmiss il-prog’a@nediéinali jew qabel taghti [-prodott
medicinali N .

Qabel l-infuzjoni ghandu jigi kkonfermat li 1-identit3 %azjent tagbel mal-informazzjoni unika
essenzjali rrappurtata fuq it-tikketta tal-borza ta“{a oxis u fuq i¢-Certifikat ta’ Analizi

(CoA - Certificate of Analysis) relatat.

ll-borza ghandha titnehha min-nitrogen ’@ridu, titgieghed f"kontenitur b’borza doppja u ghandha
tinhall f’kontenitur b’ilma msahhan mirwqabel ghal 37 °C. Meta d-dispersjoni ta’ ¢elluli tinhall ghal
kollox, il-borza titnixxef, tigi dizin a u titlesta biex tigi nfuza b’rata preskritta mit-tabib. Ladarba
I-borza tigi nfuza, din tigi mlah sa 3 darbiet b’soluzzjoni ta’ sodium chloride sabiex Zalmoxis
jinghata kompletament. Gha@ jigi infuz il-volum kollu tal-borza.

O
4.3 Kontraindikazi'e%iet

Sensittivita eééessig ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Rikostituzzjoni immuni definita bhala limfo¢iti T fi¢-¢irkolazzjoni ta’ >100 f’kull pL fil-jum
tal-infuzjoni ppjanata wara trapjant ta’ HSCT aploidentiku.

GVHD li tehtieg terapija immunosoppressiva sistemika.



4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Generali
Zalmoxis huwa prodott specifiku ghall-pazjent u qatt m’ghandu jinghata lill-pazjenti ohra. M’ghandux
jinghata jekk isehhu 1-kondizzjonijiet li gejjin:
a) infezzjonijiet li jehtiegu ghoti ta’ ganciclovir (GCV) jew valganciclovir (VCV) fil-hin tal-
infuzjoni;
b) GvHD li tehtieg terapija immunosoppressiva sistemika;
¢) terapija immunosoppressiva sistemika li tibga’ tittiched jew ghoti ta’ fattur li jistimula
I-kolonji ta’ granuloc¢iti (G-CSF - granulocyte colony stimulating factor) wara trapjant ta” HSCT
aploidentiku.

Pazjenti li ghandhom kondizzjoni a) jistghu jinghataw Zalmoxis 24 siegha wara li titwaqqaf it-terapija
antivirali; pazjenti li ghandhom kondizzjonijiet b) u ¢) jistghu jinghataw Zalmoxis wara perjodu
adegwata ta’ wash out.

Zalmoxis 5-20 x 10° ¢ellula/mL dispersjoni ta’ ¢elluli ghall-infuzjoni fiha 13.3 mmol (305.63 mg) ta’
sodium f’kull doza. Dan ghandu jigi kkunsidrat minn pazjenti fuq dieta ta’ sodiu%%kkontrollat.

Huwa rakkomandat hafna li fl-ahhar tal-infuzjoni ta’ Zalmoxis, it-tikketta @fodott titnehha minn
mal-borza u titqieghed fil-fuljett ta’ noti tal-pazjent. \O

It-trattament ghandu jitwaqqaf f’kaz ta’ kwalunkwe avveniment t ’@ad 3-4 relatat mal-ghoti ta’
Zalmoxis jew avveniment avvers ta’ grad 2 li ma jitjiebx ghal Qg%'l jew ingas fit-30 jum li jmiss.

Zalmoxis jinkiseb minn ¢elluli tad-demm ta’ donatur. k id-donaturi jkunu ttestjati b>’mod
preliminari u jinstabu negattivi ghal mard infettiv li jittiélted, ghandhom jittiechdu prekawzjonijiet meta
jigi mmaniggjat Zalmoxis. @

Professjonisti tal-kura tas-sahha li jimmanigg;j a%a moxis ghalhekk ghandhom jichdu
prekawzjonijiet xierga (jilbsu ingwanti u nuéé@l t) sabiex tigi evitata t-trasmissjoni potenzjali ta’
mard infettiv.

* Y ’\Q

Kazijiet fejn Zalmoxis ma jistax jigi vdut / infuz
F’xi kazijiet, il-pazjent jista’ ma{é jista’ jircievi Zalmoxis minhabba problemi tal-manifattura.

Jista’ jkun hemm kazijiet fe'\"?&tabib li ged jikkura xorta jikkunsidra li huwa preferibbli li jaghti t-
trattament jew jaghzel tr ent alternattiv.

4.5 InterazzjonQ-&” prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tqal / Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

Ir-riskju ta’ trasmissjoni vertikali tal-virus bi tfarfir tal-virus teoretikament huwa negligibbli
madankollu mhux eskluz. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jipprovdu test tat-tqala negattiv
(serum jew awrina) fi zmien 14-il gurnata qabel ma’ jinbeda t-trattament. Pazjenti rgiel u nisa (li ser
jigu) ittrattati b’Zalmoxis kif ukoll s-siehba taghhom jehtieg juzaw kontracezzjoni effettiva waqt u sa 6
xhur wara trattament b’Zalmoxis.

Taala
M’hemmx dejta dwar 1-uzu ta’ Zalmoxis f’nisa tqal.

Ma twettqux studji fuq l-annimali. Minhabba 1-uzu kliniku mahsub fil-kuntest ta’ trapjant aploidentiku
tal-mudullun, mhux mistennija htiega ta’ trattament wagqt it-tqala.



Bhala mizura ta’ prekawzjoni, Zalmoxis m’ghandux jinghata wagqt it-tqala u lil nisa li jistghu johorgu
tgal li mhux ged juzaw kontracezzjoni.

Gie muri li ¢elluli ta’ Zalmoxis jistghu ji¢éirkolaw ghal snin wara l-ahhar ghoti. F’kaz ta’ tqala wara
trattament b’Zalmoxis mhux mistenni effett avvers fuq it-tqala u I-fetu li qed jizviluppa peress li
limfociti ma jghaddux mill-placenta.

Treddigh

M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ Zalmoxis waqt it-treddigh. Celluli immuni huma eliminati fil-halib tas-
sider tal-bniedem f’ammonti zghar.

Huwa rakkomandat 1i ma treddax waqt jew wara trattament b’terapija ta’ Zalmoxis.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar l-effett ta’ trattament b’Zalmoxis fuq il-fertilita. Madankollu korsijiet ta’
kondizzjonar majeloablativ imwettqa fil-kuntest ta’ trapjant aploidentiku tal-mudullun huma assocjati
ma’ sterilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni (5\.
Zalmoxis m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila bi{)ﬂ(suq u thaddem magni.

Mhux imbassra effetti hziena fuq attivitajiet bhal dawn mill-farmako@m tal-prodott medicinali.
Ghandhom jitqiesu l-istat kliniku tal-pazjent u I-profil ta” ADR ta’ ZAtmoxis meta tigi kkunsidrata
I-hila tal-pazjent li jwettaq xogholijiet li jehtiegu abbilta ta’ gubgsg ju, motorja jew konoxxittiva.

4.8 Effetti mhux mixtieqa ’be

Sommarju tal-profil tas-sigurta §\
Fl-istudju kliniku TK007, 30 pazjent b’turnurl ematologici ta’ riskju gholi li kienu ged jir¢ievu
HSCT r¢evew Zalmoxis kull xahar sa massi erba infuzjonijiet.
L-aktar reazzjoni avversa komuni rappurt nn pazjenti ttrattati b’Zalmoxis fil-prova klinika
TKOO07 kienet marda akuta ta’ GvHD.

\0

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avv@t

Effetti mhux mixtieqa negistrat®studju kliniku TK007 huma elenkati fit-Tabella 1 skont il-klassi
tas-sistemi u tal-organi u I-fm@uenza tal-okkorrenza.

F’kull sezzjoni ta’ frekw ) Ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom bl-
aktar serji l-ewwel.

Tabella 1. Reazzjo g]let avversi ta’ Zalmoxis rregistrati fi studju TK007

Frekwenza u Reazzjonijiet avversi

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Komuni hafna Komuni

(> 1/10) (> 1/100 sa < 1/10)
Neop lazm.l.bemr.m.l ’ mal.l.n mu dawk Disturb limfoproliferattiv
mhux specifikati (inkluzi ¢esti u .

L wara t-trapjant
polipi)
0, -

Disturbi fis-Sistema Immuni GV'._ID gkuta (33% tal GVHD kronika

pazjenti)
Disturbi gastro-intestinali Emorragija intestinali
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Insuffi¢jenza tal-fwied
Disturbi tad-demm u tas-sistema Newtropenija bid-deni
limfatika Tnaqqis fl-emoglobina




Tnaqqis fl-ghadd
tal-plejtlits
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet Bronkite
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ .
e Deni
mnejn jinghata

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Globalment, episodji akuti ta GVHD sehhew {10 pazjenti (33%) bi Zmien medjan sa bidu ta’ 90 jum
wara HSCT u 42 jum wara l-ahhar infuzjoni ta’ ¢elluli ta’ Zalmoxis. Is-severita ta” GvHD akuta kienet
ta’ grad 1 f’kaz wiehed (3%), grad 2 f’seba’ kazijiet (23%), grad 3 f’kaz wiehed (3%) u grad 4 f’kaz
wiehed (3%). L-avvenimenti kollha ta” GvHD akuta ghaddew ghal kollox wara tul medjan ta’ 12-il
gurnata. Pazjent wiehed biss (3%) zviluppa GvHD kronika estensiva li sehhet 159 jum u 129 jum wara
HSCT u l-ahhar infuzjoni, rispettivament, u ghaddiet kompletament wara 107 ijiem. Ma kienx hemm
imwiet jew kumplikazzjonijiet fit-tul marbuta ma’ GvHD. Avvenimenti ta’ GVHD akuti u kroni¢i
zviluppaw biss f’pazjenti li kienu kisbu rikostituzzjoni immuni.
Ghat-trattament ta’ GvHD relatata ma’ Zalmoxis permezz ta’ attivazzjoni tal-gene suwicida,
il-pazjenti r¢cevew GCV fil-vini jew VCV mill-halq, ghall-konvenjenza ahjar :‘e;llgﬂent. Is-sinjali u s-
1

sintomi kollha ta’ GvHD akuta u kronika estensiva ta’ grad 2 sa 4 ghaddew g lox wara tul
medjan ta’ trattament b’GCV jew VCV ta’ 15-il jum. Pazjent wiehed b’Gv. tata’ grad 1 ma
r¢ieva l-ebda trattament. Seba’ pazjenti kellhom bzonn izzidu trattamen]\" unosoppressiv li
jikkonsisti minn sterojdi, mycophenolate u/jew cyclosporine. $

Popolazzjoni pedjatrika
Fil-prezent ma gie studjat 1-ebda grupp pedjatriku specifiku. @m‘[ maskili ta’ 17-il sena wiehed biss,
affettwat minn limfoma limfoblastika T, kien ittrattat ﬁl&@ TKO007 b’zewg infuzjonijiet ta’

Zalmoxis. Ma kinux irrappurtati reazzjonijiet avversig an il-pazjent.

Popolazzjonijiet specjali ohra ‘\Q
Fl-istudju kliniku TK007 mara ta’ 66 sena w >biss kienet ittrattata b’infuzjoni wahda ta’ Zalmoxis.
Il-pazjenta ma kellhiex reazzjonijiet awgri'\@‘la kinux stabbiliti mplikazzjonijiet dwar |-uzu ta’
Zalmoxis f’pazjenti ta’ 65 sena jew algtat)\

N\

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avvers';@jpettati
Huwa importanti li jigu rrappur@s\eazzj onijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott

medicinali. Il-professjoni I-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata per tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eééessga

Mhux maghrufa sintomi ta’ doza ec¢cessiva. F’kaz ta’ doza e¢cessiva, il-pazjenti ghandhom jigu
mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u ghandu jinbeda trattament
sintomatiku addattat immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplastici ohra, Kodi¢i ATC: mhux assenjat
Mekkanizmu ta’ azzjoni

Il-mekkanizmu primarju ta’ azzjoni ta’ Zalmoxis jiddependi fuq il-hila tieghu li jistabilizza u jistimula
rikostituzzjoni immuni.




Zalmoxis huwa maghmula minn limfo¢iti T tad-donatur modifikati genetikament biex ikollhom HSV-
TK Mut2, bhala gene suwicida. Dan jippermetti 1-qtil selettiv ta’ ¢elluli li gqed jiddividu wara ghoti tal-
pro-droga GCV, li huwa fosforilat enzimatikament ghal analogu triphosphate attiv permezz ta’ HSV-
TK. Triphosphate GCV b’mod kompetittiv, jinibixxi l-inkorporazzjoni ta’ deoxyguanosine
triphosphate (dGTP) ’'DNA 1i ged titwal, u b’hekk joqtol i¢-celluli li ged jipproliferaw.

Jekk issehh GVHD, ser jinghata GCV/VCV. Il-limfo¢iti T mibdula u attivati li gqed jikkawzaw GvHD
ghandhom ibiddlu GCV ghall-forma tossika tieghu u b’hekk jghaddu minn apoptozi. Din l-istrategija
tippermetti |-mira diretta ta’ dawk il-limfociti T li ged jibdew ir-rispons tal-GvHD.

Effetti farmakodinamici

B’mod globali, fl-istudju Kliniku TK007, it-30 pazjent ittrattat ircevew l-ewwel infuzjoni taghhom ta’
¢elluli Zalmoxis f"hin medjan ta’ 43 jum mid-data ta’ HSCT. L-intervall medjan bejn l-ewwel
infuzjoni ta’ ¢elluli Zalmoxis u infuzjonijiet sussegwenti kien 30 jum.

Pazjenti b’rikostituzzjoni immuni lahqu ghadd ta’ ¢elluli CD3" ta’ > 100/uL f"'medjan ta’ 77 jum wara
HSCT.

B’mod partikolari, meta tinkiseb rikostituzzjoni immuni Zalmoxis jirrapprezenta proporzjon gholi
tal-limfociti fic-cirkolazzjoni, filwaqt li f’punti ta’ zmien aktar tard il-proporzjon ta’ Zalmoxis jonqos
b’mod progressiv u limfo¢iti mhux mibdula jespandu minn prekursuri deriva/ti{gﬁdonatur. Sena wara

I-ghoti ta’ Zalmoxis r-repertorju ta’ ¢elluli T li ghadu kif gie rikostitwit huwa inat minn ¢elluli
mhux mibdula li originaw mid-donatur li wrew disinn poliklonali kompara{hl ghal individwi

> sahhithom. $\()

Effikacja klinika u sigurta >
Zalmoxis kien evalwat fi studju kliniku ta’ fazi I/II (TK007) f nti adulti b’tumuri malinni
ematologici li ghandhom riskju gholi ta’ rkadar li réevew tragjaiit ta’ celluli staminali minn donatur
b’antigen tal-lewkociti umani (HLA — human leukocyte @ntigen) mhux imgabbel (aploidentiku).
Tumuri malinni ematologic¢i ta’ riskju gholi ttrattati b3 oxis jinkludu lewkimja majelojde akuta
(AML - acute myeloid leukaemia), AML sekondari@ew imja limfoblastika akuta, sindrome
majelodisplastika u limfoma mhux ta’ Hodgkin: \

Il-pjan ta’ trattament kien jikkonsisti mingqg&'ta’ limfo¢iti T tad-donatur modifikati genetikament

(firxaminn 1 x 10° sa 1 x 107 ¢ellula/kg tazpiZ tal-gisem). L-ghanijiet ewlenin tal-istudju
TKOO7 kienu li jigu evalwati 1-inéidenz’@ -hin sa rikostituzzjoni immuni, definiti min-numru ta’
CD3* > 100/uL fi¢-¢irkolazzjoni gh@wg osservazzjonijiet konsekuttivi, u lI-in¢idenza ta’ GvHD u r-
rispons ghal GCV. Kriterji biex ji taw infuzjonijiet ta’ Zalmoxis kienu jinkludu nuqqas kemm ta’
rikostituzzjoni immuni kif ukKI' GvHD.

N

Minn 30 pazjent li r¢eve moxis, 23 pazjent (77%) kisbu rikostituzzjoni immuni, bi Zmien medjan
ta’ 31 jum wara l-e nfuzjoni. Ghall-pazjenti li kisbu rikostituzzjoni immuni, kienet irrappurtata
mortalita mhux i zata minn rikaduta (NRM - non-relapse mortality) ta’ 17%, b’35% ta’ dawn
il-pazjenti jkunu hielsa mill-marda wara 5 snin u 34% hajjin wara 10 snin.

Rizultati minn analizi ta’ par imgabbel li kien jinkludi 36 pazjent fugq Zalmoxis (22 mill-prova TK007
u 14 mill-prova TK008 ta’ fazi III li ghadha ghaddeja) u 127 pazjent ta’ kontroll, urew li pazjenti
ttrattati b’Zalmoxis i baqghu hajjin matul l-ewwel 3 gimghat wara t-trapjant minghajr ma rkadew
ibbenefikaw f’termini ta’ sopravivenza globali (OS — overall survival) (40% kontra 51% (p=0.03)) ta’
sena U NRM (42% kontra 23% (p=0.04)) ta’ sena. Ma kien hemm I-ebda differenza sinifikanti rigward
sopravivenza minghajr lewkimja u ¢-cans ta’ rikaduta.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Zalmoxis f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kondizzjoni li gejja: trattament
agguntiv fi trapjant ta’ ¢elluli ematopoetici (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu
pedjatriku).

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik i tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.
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L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medicinali
ghall ingas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

In-natura u l-uzu intenzjonat tal-prodott huma tali li studji konvenzjonali dwar il-farmakokinetika
inkluz assorbiment, distribuzzjoni, metabolizmu u eliminazzjoni mhumiex applikabbli.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma twettqux studji konvenzjonali dwar I-effett tossiku, riskju ta” kancer, mutagenicita u effett tossiku
fug is-sistema riproduttiva.

Dejta mhux klinika dwar is-sigurta miksuba f’Zewg mudelli ta’ annimali immunodefic¢jenti differenti
ghal GVHD ma indikatx perikli spec¢jali ghall-bnedmin, izda ippermettiet biss valutazzjoni limitata

hafna tas-sigurta. Evalwazzjoni in vitro tal-potenzjal onkologiku tindika li r-riskju ta’ trasformazzjoni
malinna huwa baxx.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU ,&\
O
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti ®$\'
Sodium chloride \S\‘
Albumina tas-serum tal-bniedem b
Dimethyl sulfoxide ’Q{b
6.2 Inkompatibbiltajiet ((\Q
N\
Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il%ﬁs}dott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn. QO
* Y \
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-@%%tt mediéinali
18-il xahar meta jinhazen fi f%{% nitrogenu likwidu.
N

Il-prodott ghandu jingha medjatament wara li jinhall. It-tul u I-kondizzjonijiet ta’ hazna waqt
l-uzu m’ ghandhom@'{@m saghtejn f’temperatura ambjentali (15 °C — 30 °C).

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna
Ahzen fi fwar ta’ nitrogenu likwidu.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih u apparat specjali ghall-uzu,
ghall-amministrazzjoni jew ghall-impjant

Doza wahda ta’ trattament individwali f’boroz cryo ta’ 50-500 mL maghmula minn ethylene-vinyl-
acetate, gewwa borza tal-plastik u mbaghad impoggija gewwa kaxxa tal-metal.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Zalmoxis huwa prodott medic¢inali specifiku ghall-pazjent. L-identita tal-pazjent ghandha tigi mgabbla
mal-informazzjoni essenzjali unika dwar id-donatur gabel I-infuzjoni.



Zalmoxis jinkiseb minn ¢elluli tad-demm ta’ donatur. Anki jekk id-donaturi jkunu ttestjati b’mod
preliminari u jinstabu negattivi ghal mard infettiv li jittiched, ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet meta
jigi mmaniggjat Zalmoxis (ara sezzjoni 4.4).

Dan il-prodott medi¢inali fih ¢elluli modifikati genetikament. Linji gwida lokali dwar il-bijosigurta
applikabbli ghal prodotti bhal dawn ghandhom jigu segwiti ghall-prodott medi¢inali mhux uzat jew
skart.

Ucuh fejn jigi mhallat u materjal li potenzjalment gew f’kuntatt ma’ Zalmoxis ghandhom jigu
dekontaminati b’dizinfettant xieraq.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

MolMed S.p.A.
Via Olgettina 58
20132 Milano
L-ltalja 70>
+39-02-212771 /\,
+39-02-21277220 \4/
e-mail: info@molmed.com ®)

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT—TQE(@’(‘D FIS-SUQ

EU/1/16/1121/001 >
&

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAAQS(gl/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
O
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT@T

Informazzjoni dettaljata dwar da rodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http;[,j\' .ema.europa.eu.

e}O
&O

4



ANNESS I X\
AP

MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA NIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT \O

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU 60

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRQ\@L-AWTOR 1ZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ . Q

KONDIZZJONDJIET JEW RESTR%FJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFETTIV TAL-PRO MEDICINALI

O

OBBLIGU SPECIFIKU BI IZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-A 1ZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI @,

N
«Obo
<
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BLJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur tas-sustanza bijologika attiva

MolMed SpA
Via Olgettina 58
20132

Milan

L-ltalja

MolMed SpA
Via Meucci 3
20091

Bresso (M)
L-Italja

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott X,

MolMed SpA ’\/(b
olMed Sp .

Via Olgettina 58 O\d/
20132 \é\,

Milan
L-ltalja >
MolMed SpA

: : >
Via Meucci 3 ,"<\

20091 .

Bresso (M) . 6\

L-Italja <N\

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medigmati ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon@at.

Q

B. KONDIZZIJONIIET, RESTRIZZIJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-

J
UZU E}O&\
Prodott medicinali ig%hata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott, sezzj 2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott

medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont |-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq

il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta 1-ewwel rapport perjodiku

aggornat dwar is-sigurta ghal dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR

11



U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
e Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;

e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢éju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

e  Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

X
Qabel it-tgeghid fis-suq ta’ Zalmoxis f’kull Stat Membru id-Detentur taI—Am(u‘rf@azzjoni ghat-
Tqeghid fis-Sug (MAH - Marketing Authorisation Holder) ghandu jagbel -kontenut u d-disinn
tal-materjal edukattivi ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha (HCPs - U\' Care Professionals),
mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali. $

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Zalmoxis jit ié(ghed fis-suq, I-HCPs kollha li huma
mistennija li jippreskrivu, jiddispensaw, u jamministraw Zaheg&s huma pprovduti b’dokument ta’
gwida li jkun fih I-elementi principali li gejjin: >

1. Informazzjoni rilevanti dwar thassib ta’ Sigl@é ward il-Marda tat-Trapjant kontra I-
Ospitant (GvHD - graft-versus-host disease\(

Matul u wara t-trattament b’Zalmoxis it-tabipyghiandu jkun konxju ta’ sinjali u sintomi akuti u kronici
ta’” GvHD f’kull hin u ghandu jizgura li, lovir jew valganciclovir huwa disponibbli fis-sala ghal
trattament bikri ta” GvHD. 6\

Jekk fi kwalunkwe hin matul j eﬁg{a t-trattament b’Zalmoxis tizviluppa GvHD akuta ta’ grad dags
jew akbar minn 2 jew GvH % Ika, il-pazjent ghandu jigi ttrattat b’ganciclovir b’doza ta’

10 mg/kg/jum maqgsuma ministrazzjonijiet fil-vini, jew valganciclovir 900 mg darbtejn kuljum
mill-halq ghal 14-il gu 3

2\
F’kazta’ progresszi ta’ GvHD wara 3 ijiem ta’ trattament b’ganciclovir jew valganciclovir wahdu,
ghandha tigi mizjuda terapija immunosoppressiva standard.

Zalmoxis ghandu jinghata wara perjodu ta’ 24 siegha ta’ wagqfien ta’ ganciclovir jew valganciclovir u
tat-terapija immunosoppressiva.

2. Informazzjoni rilevanti dwar thassib ta’ sigurta ta’ ghoti ta’> Ganciclovir u Valganciclovir fl-
Istess Waqt

It-tabib i ged jikkura irid jizgura li 1-pazjenti ma jir¢ivux ganciclovir jew valganciclovir fi zmien 24
siegha qabel 1-ghoti ta’ Zalmoxis. Intervall itwal jista’ jigi applikat f’kaz ta’ falliment renali.

3. Informazzjoni rilevanti dwar thassib ta’ sigurta ta’ terapija immunosoppressiva fl-1stess
Wagt

Il-pazjenti m’ghandhomx jinghataw Zalmoxis f’kaz ta’:
o Biduta’ GVHD li tehtieg terapija immunosoppressiva sistemika

12



o Terapija immunosoppressiva sistemika jew ghoti ta’ fattur li jistimula 1-kolonji ta’ granuloc¢iti
(G-CSF - granulocyte colony stimulating factor) li tibga tinghata wara trapjant ta’ ¢elluli
staminali ematopoetici aploidentici

Il-pazjenti jistghu jigu ttrattati b’Zalmoxis 24 siegha wara t-twaqqif ta’ terapija antivirali jew
immunosoppressiva.

Zalmoxis m’ghandux jinghata lill-pazjenti b’terapija immunosoppressiva sistemika fl-istess waqt
peress li tista’ titnaqqas |-effikacja tat-trattament ta’ Zalmoxis fir-rikostituzzjoni immuni bikrija.
Terapija immunosuppressiva taffettwa wkoll ¢elluli immunokompetenti bhal dawk infuzi b’Zalmoxis.
Perjodu adegwat ta’ tindif mill-medic¢ini ghandu jigi applikat qabel l-infuzjoni ta’ dan il-prodott
medicinali.

4. Rimarki dwar l-importanza ta’ rappurtar ta’> ADRs u inkoraggiment tal-pazjenti biex jigu
rregistrati fl-istudju TKO11 (marbuta mar-Registru EBMT)

5. Deskrizzjoni dettaljati pass pass tal-procedura ta’ ghoti ta’ Zalmoxis, li tifﬁqlfa wkoll fuq:
o Htigijiet tal-kamra ghall-ghoti ta’ Zalmoxis (£}
o Hazna, trasport u kif il-borza ta’ Zalmoxis tithalla tilhaq temperatura/‘afkamra
m

o Sorveljanza tal-effikacja ta’ Zalmoxis (Rikostituzzjoni immuni — } mune reconstitution])
Biex tigi immonitorjata IR, ghandha titwettaq analizi ta’ kwantifikazzj ac-celluli CD3+ kull

gimgha matul 1-ewwel xahar wara I-ghoti ta’ Zalmoxis. Fl-assenza , ghandha tinghata doza
addizzjonali ta” Zalmoxis b’intervall ta’ 30 gurnata sa numru magsintu ta’ erba’ dozi. F’kaz li tintlahaq
IR, iddokumentata minn zewg ghadd ta’ ¢elluli CD3+ konse i ta’ > 100/Iml, it-trattament
b’Zalmoxis ghandu jitwaqgqgaf. Q

Obbligu biex jigu kompluti mizuri ta’ wara l-awtgrizZgzzjoni

Deskrizzjoni <N\ Data mistennija
PASS mhux intervenzjonali: Sabiex jigu nvestigati s-sigurta u l-effikacja fil-prattika Q4 2022
klinika reali kif ukoll is-sigurta u I-eﬁe}ﬁx@%t-tul fil-pazjenti kollha ttrattati b’Zalmoxis,

I-MAH ghandu jwettaq u jissottometti
\b’ZaImoxis.

I@\%ultati ta’ studju TKO11 bl-uzu tar-registru
EBMT inkluzi I-pazjenti kollha ttr%

Aggornamenti dwar iI—progrse{'Q andhom jigu sottomessi kull sena mat-tigdid annwali.

Ir-rapport tal-istudju klil@\g ghandu jigi sottomess sa Q4 2022.
X

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA” WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU

KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI

Peress li din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont I-Artikolu 14(7) tar-
Regolament (KE) 726/2004, I-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni Data mistennija

L-MAH ghandu jlesti, fiz-zmien definit, il-mizuri ta’ hawn taht: Marzu 2021

Sabiex jigu kkonfermati l-effikacja u s-sigurta ta’ Zalmoxis bhala trattament agguntiv fi
trapjant ta’ ¢elluli staminali ematopoetici aploidenti¢i f*pazjenti adulti b’tumuri malinni
ematologici ta’ riskju gholi, -MAH ghandu jissottometti r-rizultati ta’ studju TK008,
prova randomised ta’ fazi Il ta’ HCT aploidentiku bi strategija li jergghu jizdiedu
limfociti donaturi HSV-TK f’pazjenti b’lewkimja akuta ta’ riskju gholi.

13



Deskrizzjoni Data mistennija

Barra minn hekk aggornamenti dwar ir-reklutagg ghandhom jitressqu fil-PSURs.

Ir-rapport tal-istudju kliniku ghandu jigi sottomess sa Marzu 2021.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zalmoxis 5-20 x 10° ¢ellula/mL
dispersjoni ghall-infuzjoni

Celluli T allogeni¢i modifikati genetikament b’vettur retrovirali b’kowd ghal forma mqassra
tar-ricettur tal-fattur tat-tkabbir tan-nervituri uman ta’ affinita baxxa (ALNGFR) u thymidine kinase
tal-virus herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I) ,;\,
[
Il-borza fiha volum ta’ 10-100 mL ta dispersjoni iffrizata f konéentrazzjon{tél/S-ZO X 106 ¢ellula/mL
N
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI 4

)

Albumina tas-serum tal-bniedem, dimethyl sulphoxide, soq@chloride.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. g"o
4

.

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

>
Dispersjoni ghall-infuzjoni . ’Q
Volum tal-borza: mL 6\C)
Doza: 1x107 ¢ellula /kg
Konc¢entrazzjoni: x10* ¢el

Ghadd ta’ ¢elluli totali: x@o
P

QO

5. MOD TA’ KIF\U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Prodott specifiku ghall-pazjent li m’ghandux jinghata lil pazjenti ohra
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS:
Zmien kemm idum tajjeb wara li jinhall: saghtejn f'temperatura ambjentali (15 °C — 30 °C)

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi fwar ta’ nitrogenu likwidu.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Dan il-prodott medi¢inali fih ¢elluli modifikati genetikament. Linji gwida lokali dwar il-bijosigurta
applikabbli ghal prodotti bhal dawn ghandhom jigu segwiti ghall-prodott medicinali mhux uzat jew

skart. /1/
R
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZ@ONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ o)
\g‘r

MolMed S.p.A. O
Via Olgettina 58 ’Q{b
20132 Milano N g
L-ltalja 6\

N

A\N

12. NUMRU TAL—AWTORIZZAZZI@E GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1121/001 Q)b\

£

13.  NUMRU TAL-LQE#H*DONAZZIONI U KOWD TAL-PRODOTT

Lott: Qﬁo
Kowd tal-pazjent:
Kowd tad-donatur:

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

18



Mhux applikabbli

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli

45\
§<l/
&
003
¢°+
N
&2
RN
N
* Q®
O
S
&
X
60
&O

19



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

BORZA TAL-PLASTIK

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zalmoxis 5-20 x 10° ¢ellula/mL
dispersjoni ghall-infuzjoni

Celluli T allogeni¢i modifikati genetikament b’vettur retrovirali b’kowd ghal forma mqassra
tar-ricettur tal-fattur tat-tkabbir tan-nervituri uman ta’ affinita baxxa (ALNGFR) u thymidine kinase
tal-virus herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

LV3
N\
Il-borza fiha volum ta’ 10-100 mL ta dispersjoni iffrizata f konéentrazzjoni‘tzﬁgo x 106 ¢ellula/mL

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI 7N

Albumina tas-serum tal-bniedem, dimethyl sulphoxide, sodi loride.
Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. Qo)
)

O\

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

S

N\
Dispersjoni ghall-infuzjoni . ’Q(b\
Volum tal-borza: mL | ~\
Doza: 1x10 ¢ellula/kg N

Kon¢entrazzjoni: _ x10*¢ellu,
Ghadd ta’ ¢elluli totali: __ x1

Q>
20

5. MOD TA’ KIE (DMNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-vini
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Prodott specifiku ghall-pazjent i m’ghandux jinghata lil pazjenti ohra

8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS:
Zmien kemm idum tajjeb wara li jinhall: saghtejn f’temperatura ambjentali (15 °C — 30 °C)

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi fwar ta’ nitrogenu likwidu.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Dan il-prodott medicinali fih ¢elluli modifikati genetikament. Linji gwida lokali dwar il-bijosigurta
applikabbli ghal prodotti bhal dawn ghandhom jigu segwiti ghall-prodott medi¢inali mhux uzat jew

skart. X,
,\/’b
\4‘/
11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZ@bNI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ R\
>
MolMed S.p.A. J‘.
Via Olgettina 58 b\}
20132 Milano >
L-ltalja . §

™

AN
12.  NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI, GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1121/001 . Q\Q
N
e
13.  NUMRU TAL-LOTT, BONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT
N
Lott: E}O

Kowd tad-donatur:

Kowd tal-pazjent: Q\O

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

Mhux applikabbli

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Il-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli

4;5\
{<\/
&
003
6°+
N
&2
N
N
. Q’b
O
O
&
X
e}O
&O

22



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

BORZA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Zalmoxis 5-20x10° ¢ellula/mL dispersjoni ghall-infuzjoni
Uzu ghal gol-vini

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

Data ta’ skadenza: (8\,
Zmien kemm idum tajjeb wara li jinhall: saghtejn /\/
"
xO
4. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PI&@TT
‘'O
Lott: G\S\‘
Kowd tal-pazjent:
N
4
5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL—VQI@/I, JEW PARTI INDIVIDWALI
N
Ghadd ta’ éelluli totali: x10% f&
&

AN
6. OHRAJIN O
MolMed SpA s{'\,@

e}O
O

Qﬁ
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B. FULJETT TA’ TAGHS%’
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
Zalmoxis 5-20 x 10° ¢ellula/mL dispersjoni ghall-infuzjoni

Celluli T allogeni¢i modifikati genetikament b’vettur retrovirali b’kowd ghal forma mqassra
tar-ricettur tal-fattur tat-tkabbir tan-nervituri uman ta’ affinita baxxa (ALNGFR) u thymidine kinase
tal-virus herpes simplex | (HSV-TK Mut2)

WV Dan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek jew tabib li ghandu ‘%ﬂj enza
fit-trattament mediku ta’ kancer tad-demm. /\/

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek, jew tabib 1"£¢mdu esperjenza
fit-trattament mediku ta’ kancer tad-demm. Dan jinkludi xi effett{géndarju possibbli li
mhuwiex elenkat £"dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4. D

>
F*dan il-fuljett 3
6\}

X’ghandek tkun taf gabel ma tinghata Zalmoxis
Kif jinghatalek Zalmoxis @
Effetti sekondarji possibbli . \\
Kif tahzen Zalmoxis N
Kontenut tal-pakkett u informazzj Q(\@‘ra

O

O

1. X’INHU ZALMOXIS Ug@ALXIEX JINTUZA

X’inhu Zalmoxis u ghalxiex jintuza .(Q(b

ok~ wdE

Zalmoxis jikkonsisti minn ¢ i bojod tad-demm imsejha ¢elluli T li huma miksuba mid-donatur.
Dawn i¢-celluli ser jigu fikati genetikament permezz tal-introduzzjoni tal-gene “suwicida”
(HSV-TK Mut2) fil- G genetika taghhom li tista’ tigi attivata aktar tard f"kaz ta’ marda tat-trapjant
kontra l-ospitant. Ié(ser jizgura li ¢-Celluli jistghu jigu eliminati qabel ma jkunu jistghu jikkawzaw
hsara lic-celluli tal-pazjent.

Zalmoxis huwa mahsub ghall-uzu fl-adulti b’¢erti tumuri tad-demm maghrufa bhala tumuri
ematologici malinni ta’ riskju gholi. Huwa jinghata wara trapjant aploidentiku tal-mudullun (trapjant
ta’ ¢elluli ematopoetici). Aploidentiku jfisser li ¢-¢elluli jkunu nkisbu minn donatur li t-tessuti tieghu
jagblu parzjalment mat-tessut tal-pazjent. Zalmoxis jinghata biex jipprevjeni komplikazzjoni ta’
trapjanti li ma jkunux imgabbla b>’mod komplut maghrufa bhala ‘marda tat-trapjant kontra l-ospitant’
fejn i¢-celluli tad-donatur jattakkaw ic-celluli tal-pazjent innifsu.

2. X°’GHANDEK TKUN TAF QABEL MA TINGHATA ZALMOXIS
Tuzax Zalmoxis:

- Jekk inti allergiku ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati
fis-sezzjoni 6).
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- Jekk, gabel I-infuzjoni, il-valur ta’ limfociti CD3" fit-testijiet tieghek huwa dags jew aktar minn
100 fkull pL.

- Jekk tbati mill-marda tat-trapjant kontra l-ospitant li tehtieg 1-uzu ta’ medicini biex irazznu s-
sistema immuni tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Zalmoxis huwa prodott specifiku ghall-pazjent u gatt m’ghandu jinghata lill-pazjenti ohra.
It-tabib tieghek ser jissorvelja t-terapija tat-trattament mill-qrib. Ghandek tghid lit-tabib tieghek qabel
ma tuza Zalmoxis jekk:

- Tbati minn infezzjonijiet li jehtiegu 1-ghoti ta’ ganciclovir (GCV) jew valganciclovir (VCV)
(antivirali) meta tkun ser tinghata l-infuzjoni. F’dan il-kaz it-trattament b’Zalmoxis ghandu
jigi ttardjata sa 24 siegha wara t-tmiem tat-terapija antivirali.

- Thati mill-marda tat-trapjant kontra l-ospitant li tehtieg 1-uzu ta’ medicini biex irazznu s-sistema
immuni tieghek.
- Jekk ged tiehu medicini biex trazzan is-sistema immuni tieghek jew qed tichu G-CSF (li

jistimula I-mudullun biex jipproduci ¢elluli tad-demm) wara li tircievi trapjant ta’ celluli
staminali. F’dan il-kaz Zalmoxis jista’ jinghata wara perjodu adegwat t sh out (il-hin
mehtieg biex medi¢ina titnehha mill-gisem tieghek). A\

- Jekk kellek xi reazzjoni avversa wara |-ghoti precedenti ta’ Zalm@ u din m’ghaddietx fi
zmien 30 jum wara li sehhet.

Meta Zalmoxis ma jkunx jista’ jinghata G\S\‘

F’xi kazijiet, jista’ jkun li ma tkunx tista’ tir¢ievi infquQ%'@édata ta’ Zalmoxis. Dan jista’ jkun
minhabba problemi fil-manifattura. )

F’kazijiet bhal dawn it-tabib tieghek ser jigi nfi 1 téu\xortajista’ jikkunsidra li huwa preferibbli li
jaghti t-trattament jew jista’ jaghzel trattamertialternattiv ghalik.

NN

Tfal u adolexxenti
\0

Bhalissa, mhux disponibbli dejt &?A dawn il-pazjenti. L-uzu ta Zalmoxis mhux rakkomandat ghal tfal
u adolexxenti taht l-eta ta’ 18

Medicini ohra u ZalmoéO

Ma twettaq I-ebda Qld_]u ta’ interazzjoni.
Jekk joghgbok gharraf lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medicini
ohra.

Tqala u treddigh

L-uzu sikur ta’ Zalmoxis ma ntweriex wagqt it-tqala u t-treddigh.

Zalmoxis m’ghandux jintuza f’nisa tqal jew li qed irreddghu.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva waqt u sa 6 xhur wara t-
trattament b’Zalmoxis.

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Zalmoxis m’ghandux ikollu effetti fuq il-hila tieghek biex issuq u thaddem magni. Madankollu,
ghandek toqghoq attent ghall-istat generali tieghek meta tikkunsidra 1i twettaq xogholijiet li jehtiegu
hila ta’ gudizzju, motorja jew konoxxittiva.
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Zalmoxis fih sodium

Zalmoxis 5-20 x 10° ¢ellula/mL dispersjoni ta’ ¢elluli ghall-infuzjoni fiha 13.3 mmol (305.63 mg) ta’
sodium f’kull doza. Dan ghandu jigi kkunsidrat minn pazjenti fuq dieta ta’ sodium ikkontrollat.

3. KIF JINGHATALEK ZALMOXIS

Zalmoxis jista’ jigi preskritt u jinghata biss fi sptar minn tabib jew infermier li huwa mharreg fl-ghoti
ta’ din il-medi¢ina. Informazzjoni prattika ghall-immaniggjar u I-ghoti ta’ Zalmoxis ghat-tabib jew
infermier tinstab fl-ahhar ta’ dan il-fuljett.

Zalmoxis gie manifatturat specifikament ghalik u ma jistax jinghata lill-ebda pazjent ichor. L-ammont
ta’ celluli li ghandu jinghata jiddependi fuq il-piz tal-gisem tieghek. Id-doza tikkorrispondi ghal 1 +
0.2 x 107 ¢ellula/kg.

Zalmoxis jinghata fil-vini (gewwa vina) bhala infuzjoni permezz ta’ dripp fuq ar 20-60 minuta
f’intervall ta’ hin ta’ 21-49 gurnata wara t-trapjant. Infuzjonijiet addizzjonali ji
fix-xahar, sa 4 xhur. Id-decizjoni biex tipprocedi bit-trattament li jmiss hija{
tieghek u hija relatata mal-istat immuni tieghek. $\O

Peress li din il-medic¢ina hija preskritta minn tabib, kull doZa@]%ppreparata ghalik biss u kull
preparazzjoni tikkonsisti minn doza wahda. Huwa impr% i li tinghata aktar milli suppost.

4
Jekk tinsa tuza Zalmoxis @

rminata mit-tabib

JeKKk tircievi Zalmoxis aktar milli suppost

Din il-medi¢ina hija preskritta minn tabib u tfsghata fi sptar taht sorveljanza stretta u skeda
determinata minn gabel sabiex inti ma tkupx sta’ tinsa d-doza tieghek.

* Y \
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwa@zu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib tieghek.

<

4, EFFETTI SEKON JI POSSIBBLI

Bhal kull medi¢ina Qiin il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. Xi whudyninn dawn 1-effetti sekondarji jistghu jkunu serji u jistghu jwasslu ghal dhul
I-isptar.

Jekk ghandek xi mistogsijiet dwar sintomi jew effetti sekondarji, jew jekk xi sintomi qed jinkwetawk
— Kellem lit-tabib tieghek immedjatament.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull
10 persuni)

Marda akuta tat-trapjant kontra l-ospitant (komplikazzjoni li tista’ ssehh wara trapjant ta’ celluli
staminali jew tal-mudullun fejn ¢-¢elluli tad-donatur li ghadhom kif gew trapjantati jattakkaw il-gisem
tal-pazjent).

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 persuni)

- Disturb limfoproliferattiv wara t-trapjant (zieda fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm fid-demm
wara trapjant)
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- Marda kronika tat-trapjant kontra l-ospitant (komplikazzjoni li tista’ ssehh wara trapjant ta’
¢elluli staminali jew tal-mudullun fejn ¢-celluli tad-donatur li ghadhom kif gew trapjantati
jattakkaw il-gisem tal-pazjent)

- Emorragija intestinali (fsada fil-musrana)

- Insuffi¢jenza tal-fwied (funzjoni hazina tal-fwied)

- Newtropenija bid-deni (deni asso¢jat ma’ tnaqqis fin-numru ta’ ¢elluli bojod tad-demm)

- Tnaqgqis fl-emoglobina (tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm)

- Tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits (tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits fid-demm)

- Bronkite (infezzjoni fil-pulmun)

- Deni

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li
mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament permezz tas-
sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f” Appendici V. Billi tirrapporta |-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

N
>
W

5. KIF TAHZEN ZALMOXIS

\\
. xO
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal. @@
Tuzax din il-medicina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq {-kontenitur. ld-data ta’ meta tiskadi

tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o
Ahzen fi fwar ta’ nitrogenu likwidu. \ Q‘Q
Is-soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandha tintuza inﬁ{eﬁament wara li tinhall. II-hin massimu li jghaddi
minn meta tinhall sal-infuzjoni huwa saghtejiNRtemperatura ambjentali (15 °C — 30 °C).
Il-pakkett huwa ¢cekkjat ghall-prezenz | Q(
¢cekkjata li tagbel mal-pazjent/dona

walunkwe anormalita fil-kaxxa ta’ barra u t-tikketta hija

jintrema bhala materjal ta’ lu bijologiku u kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

O

L-impjegati tal-ispt {?13 responsabbli ghall-hazna Korretta tal-prodott kemm gabel kif ukoll waqt
I-uzu tieghu, kif ukedl ghar-rimi korrett.

Kull fdal tal-prodott mediéing!i@a jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu

6. KONTENUT TAL-PAKKETT U INFORMAZZJONI OHRA

X’fih Zalmoxis

Is-sustanza attiva tikkonsisti minn celluli T allogeni¢i modifikati genetikament b’vettur retrovirali
b’kowd ghal forma mqassra tar-ricettur tal-fattur tat-tkabbir tan-nervituri uman ta’ affinita baxxa
(ALNGFR - human low affinity nerve growth factor receptor) u thymidine kinase tal-virus herpes
simplex | (HSV-TK Mut2 - herpes simplex I virus thymidine kinase).

Kull borza fiha volum ta’ 10-100 mL ta’ dispersjoni ffrizata f’kon¢entrazzjoni ta’ 5-20 x
10° ¢ellula/mL.

Is-sustanzi I-ohra huma sodium chloride, albumina tas-serum tal-bniedem u dimethyl sulfoxide (ara
sezzjoni 2).
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Kif jidher Zalmoxis u I-kontenut tal-pakkett

Zalmoxis huwa dispersjoni ghall-infuzjoni ta’ ¢elluli 1i jidher bhala dispersjoni ffrizata ta’ celluli,
opaka, ta’ lewn abjad mahmug.

Zalmoxis huwa fornut bhala doza wahda ta’ trattament individwali f"boroz cryo ta’ 50-500 mL
maghmula minn ethylene-vinyl-acetate

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq -

MolMed SpA

Via Olgettina 58
20132 Milano

L-ltalja

Tel +39-02-212771
Fax +39-02-21277220
info@molmed.com

X
Manifatturi /\,(b
R
MolMed SpA xO
Via Olgettina 58 $
20132 Milano 0]

L-ltalja 6\}+
MolMed SpA ,(Q’b
&)

Via Meucci 3 N
20091
Bresso (M) \\((\
L-ltalja \\

* Q®

N\

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar \0
%

Din il-medi¢ina nghatat ‘app ov@ oni kondizzjonali’. Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza

dwar din il-medicina. A\

L-Agenzija Ewropea gha@@ediéini ser tirrevedi l-informazzjoni I-gdida dwar din il-medi¢ina

mill-anqas kull senaQ u@ aggorna dan il-fuljett kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea

ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu. Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari
u kura.

Itd-taghrif li jmiss qed jinghata ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Informazzjoni prattika ghall-professjonisti fil-qasam mediku jew fil-kura tas-sahha dwar I-
immaniggjar u I-ghoti ta’ Zalmoxis.

Zalmoxis ghandu jinghata taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fi trapjant ta’ ¢elluli staminali
ematopoetici ghal tumuri malinni ematologici.
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Huwa importanti li tagra I-kontenut kollu ta’ din il-pro¢edura qabel ma’ taghti Zalmoxis.

Doza u kors tat-trattament

Borza wahda fiha ¢elluli T tad-donatur modifikati genetikament biex jesprimu HSV-TK u ALNGFR
f’konéentrazzjoni ta’ 5-20 x 10° ¢ellula/mL.

II-kors tat-trattament huwa massimu ta’ erba’ infuzjonijiet b’intervalli ta’ madwar xahar. Id-decizjoni
biex tipprocedi bi trattament gdid tiddependi fuq l-istat ta’ rikostituzzjoni immuni tal-pazjent li
tinkiseb meta I-ghadd ta’ limfociti T fi¢-cirkolazzjoni huwa dags jew aktar minn 100 f’kull pL.

Istruzzjonijiet ghall-immaniggjar

Qabel ma tmiss jew taghti Zalmoxis

X ghandek ticcekkja gabel I-infuzjoni

Zalmoxis jintbaghat direttament fil-facilita medika fejn ser tinghata l-infuzjoni. Il-garr isir fi
fwar ta’ nitrogenu likwidu. Il-borza titpogga f"borza ohra (kontenitur intermedju) u din titpogga
f’kaxxa tal-aluminju (kontenitur ta’ barra). Il-pakkett kollu jitpogga f’kontenitur ta’ nitrogenu
likwidu mahsub biex izomm temperatura xierqa ghal waqt it- trasport u na sal-hin tal-
infuzjoni. Jekk il-prodott medicinali ma jigix ippreparat ghall- 1nfuZJKN edjatament,
ittrasferixxi I-borza fi fwar ta’ nitrogenu likwidu. T’irradjax.

Zalmoxis huwa ppreparat minn demm uman ta’ donatur specifiebu ]lkkOIlSlStl minn ¢elluli
modifikati genetikament. Id-donaturi huma ttestjati ghal a r@lnfettlw li jistghu jigu trasmessi
skont il-ligijiet lokali applikabbli. Madankollu, ir-riskju g‘ﬁ'ﬂ’asmlsq oni ta’ vajrusis infettivi lill-
professjonisti fil-kura tas-sahha ma jistax jigi eskluz @?ollox. Ghaldagstant, il-professjonisti
fil-kura tas-sahha ghandhom jiehdu 1-prekawz; onij'céierqa (ez. jilbsu ingwanti u nuccalijiet)
meta jimmaniggjaw Zalmoxis.

Il-pakkett ta’ barra u dak intermedju ghandh@lgu ¢cekkjati biex jigu verifikati 1-prodott u
t-tikketta specifika ghall-pazjent li tmsab(@ aha ta’ fuq tal-kaxxa u fuq il-borza intermedja.

>

Ghoti

Wara

Iécekkja li ¢-Certifikat ta’ Analiitygl 1-identifikaturi tal-pazjent, id-data ta’ skadenza u

l-approvazzjoni ghall-infquon&m gie ricevut minn ghand id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni

ghat-Tqeghid fis-Sug.

Iccekkja li 1-identita tal- '&%nt tagbel mal- mformazz;onl essenzjali u unika tal-pazjent

irrappurtata fuq il b Zalmox1s u fuq i¢-Certifikat ta’ Analizi.

Ladarba I-pazjent j preparat ghall-infuzjoni, spezzjona l-borza ta’ Zalmoxis ghall-integrita.
Il-borza ghan her bhala dispersjoni ffrizata ta’ ¢elluli, opaka, ta’ lewn abjad mahmug,.
Jekk |I-borz er li ghandha qatghat ¢ari jew jidher li mhux intatta, tuzax il-prodott.

Poggi 1-borza P zewg involukri tal-plastik (tgezwir doppju) biex jigi evitat kuntatt dirett

mal-ilma.

Filwagqt li zzomm il-parti ta’ fuq tal-borza mgezwra barra mill-ilma, poggiha f’banju ta’ ilma

b’temperatura ta’ 37+1 °C wagqt li toqghod attent li ma jhallix ilma jidhol mis-sigill. Jekk ikun

hemm tnixxija wagqt li jinhall, tuzax il-prodott.

Meta jinhall kompletament, nehhi 1-borza ta’ Zalmoxis mit-tgezwir doppju, nixxfu u ddizinfetta
I-parti ta’ barra.

Ipproc¢edi bl-infuzjoni malajr kemm jista’ jkun, u evita li zzomm il-borza fil-banju bl-ilma wara
li jinhall.

Ghandu jigi infuz il-volum Kollu tal-borza. Il-hin rakkomandat ghall-infuzjoni huwa madwar
20-60 minuta

|-infuzjoni

Fl-ahhar tal-infuzjoni, ahsel il-borza 2 jew 3 darbiet b’soluzzjoni fizjologika permezz ta’ teknika
sterili, sabiex Zalmoxis jinghata kompletament.
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Meta jitlesta I-hasil, it-tikketta specifika ghall-pazjent fuq il-borza ghandha jitnehha u titwahhal
fil-fajl specifiku tal-pazjent.

Il-cryobag u kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott
fihom organizmi modifikati genetikament u ghandhom jintremew kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

Zalmoxis m ghandux jigi infuz jekk

Ma réevejtx i¢-Certifikat ta’ Analizi.

I¢-Certifikat ta’ Analizi huwa mmarkat bhala li gie michud.

Id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet.

L-informazzjoni unika tal-pazjent fuq il-borza tal-infuzjoni ma tagbilx ma’ dik tal-pazjent
skedat.

L-integrita tal-prodott giet miksura b’xi mod.

Zmien kemm idum tajjeb u prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zalmoxis jibqa’ tajjeb ghal 18-il xahar meta jinhazen fi fwar ta’ nitrogenu likwidu.
Zalmoxis ghandu jintuza immedjatament wara i jitnehha mill-kontenitur 1i gie trasportat fih.
Jekk ma jintuzax immedjatament, ittrasferixxi I-borza ta’ Zalmoxis mill—kog{e'nitur li gie
trasportat fih ghall-fwar ta’ nitrogenu likwidu.

Wara li jinhall idum tajjeb ghal saghtejn. . ,1:\/(0
N\
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Konkluzjonijiet ipprezentati mill-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini dwar:

e Awtorizzazzjoni ta’ kummer¢jalizzazzjoni kondizzjonali

Is-CHMP, wara li kkunsidra I-applikazzjoni huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn ir-riskju u I-beneficcju
huwa wiehed favorevoli biex jirrakkomanda 1-ghoti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
kondizzjonali kif spjegat aktar fir-Rapport Pubbliku Ewropew ta’ Valutazzjoni.
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