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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NEDIS 20 mg comprimate gastrorezistente

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat gastrorezistent contine pantoprazol 20 mg (sub forma de pantoprazol sodic
sesquihidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat gastrorezistent

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare galbena, inscriptionate cu “P 20” cu cerneald neagra pe o
fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

NEDIS este indicat pentru tratamentul pe termen scurt al simptomelor bolii de reflux (de exemplu
pirozis, regurgitare acida) la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Doza recomandata este de 20 mg pantoprazol (un comprimat) pe zi.

Poate fi necesara administrarea de comprimate timp de 2-3 zile consecutiv pentru a se obtine
ameliorarea simptomelor. Dupa ameliorarea completa a simptomelor, tratamentul trebuie intrerupt.
Tratamentul nu trebuie sa depaseascad 4 saptimani fara recomandarea unui medic.

Daca nu se obtine ameliorarea simptomelor in 2 saptaméani de tratament continuu, pacientul trebuie
instruit sa se adreseze unui medic.

Grupuri speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici sau la cei cu afectare a functiei renale sau
hepatice.

Copii si adolescenti
NEDIS nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, ca urmare a datelor
insuficiente privind siguranta si eficacitatea.




Mod de administrare
Comprimatele gastrorezistente de NEDIS 20 mg nu trebuie mestecate sau zdrobite, ci trebuie Inghitite
intregi cu lichid inainte de masa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1).
Administrarea concomitenta cu atazanavir (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie instruiti sa se adreseze unui medic daca:

. Prezinta scadere neintentionata in greutate, anemie, sangerare gastro-intestinala, disfagie,
varsaturi persistente sau cu snge, deoarece medicamentul poate estompa simptomele si

intarzia diagnosticarea unei afectiuni severe. In aceste cazuri, trebuie exclusa existenta unei
afectiuni maligne.

. Au avut ulcer gastric sau au suferit o interventie chirurgicald gastro-intestinala.

. Se afla sub tratament simptomatic continuu al indigestiei sau pirozisului de cel putin 4
sdptamani.

. Prezinta icter, insuficientd hepatica sau afectiuni hepatice.

. Prezinta orice boala grava care le afecteaza starea generald de sanatate.

. Au varsta peste 55 de ani si prezintd simptome noi sau modificate recent.

Pacientii cu simptome de indigestie sau pirozis recurente pe termen lung trebuie sa se prezinte la
medic pentru consultatii la intervale regulate. in mod special, pacientii cu vérsta peste 55 de ani care
iau zilnic orice fel de tratament fara prescriptie pentru indigestie sau pirozis trebuie sa informeze
farmacistul sau medicul.

Pacientii nu trebuie sa utilizeze concomitent un alt inhibitor al pompei protonice sau antagonist al
receptorilor Hz.

Pacientii trebuie sa se adreseze medicului Tnainte de administrarea acestui medicament daca urmeaza
sa li se efectueze o0 endoscopie sau un test respirator cu uree.

Pacientii trebuie consiliati in privinta faptului ca aceste comprimate nu asigura ameliorare imediata.
Acestia pot Incepe sa prezinte o ameliorare a simptomelor dupa aproximativ o zi de tratament cu
pantoprazol, Insa pentru controlul complet al pirozisului, poate fi necesard administrarea timp de 7 zile
consecutiv. Pacientii nu trebuie sa utilizeze pantoprazol pentru preventie.

Infectii gastrointestinale bacteriene

Aciditatea gastrica redusa, indiferent de etiologie — inclusiv datoritd inhibitorilor pompei protonice —
creste numarul de bacterii gastrice prezente in mod normal in tractul gastro-intestinal. Tratamentul cu
medicamente care reduc aciditatea conduce la un risc usor crescut de infectii gastro-intestinale, cum
sunt cele cu Salmonella, Campylobacter sau Clostridium difficile.

Lupus eritematos cutanat subacut (LECS)

Inhibitorii de pompa de protoni sunt asociati cu cazuri foarte rare de LECS. Daca apar leziuni, mai
ales 1n zonele expuse la soare ale pielii, i daca acestea sunt Insotite de artralgie, pacientul trebuie sa se
adreseze imediat medicului, iar profesionistul in domenul s@natatii trebuie sa ia in considerare oprirea




administrarii NEDIS. Aparitia LECS dupa tratamentul anterior cu un inhibitor de pompa de protoni
poate creste riscul de LECS in cazul utilizarii altor inhibitori de pompa de protoni.

Interferente cu testele de laborator

Cresterea valorilor concentratiilor plasmatice ale cromograninei A (CgA) poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine. Pentru a evita aceasta interferenta, tratamentul cu
NEDIS trebuie oprit temporar, pentru cel putin cinci zile inainte de evaluarea CgA (vezi pct. 5.1).
Daca, dupa evaluarea initiald, valorile concentratiilor plasmatice ale CgA si gastrinei nu revin la
valorile din intervalul de referinta, trebuie repetate evaluarile la 14 zile de la intreruperea tratamentului
cu inhibitor de pompa de protoni.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

NEDIS poate reduce absorbtia substantelor active a caror biodisponibilitate este dependentad de pH-ul
gastric (de exemplu ketoconazol).

S-a demonstrat ca prin administrarea concomitentd de atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg cu
omeprazol (40 mg o datd pe zi) sau de atazanavir 400 mg cu lansoprazol (60 mg in doza unicd) la
atazanavirului este pH-dependenta. In consecinti, pantoprazolul nu trebuie administrat concomitent cu
atazanavir (vezi pct. 4.3).

Desi in studiile clinice cu privire la farmacocinetica nu au fost observate interactiuni in timpul
administrarii concomitente de fenprocumona sau warfarind, au fost raportate cateva cazuri izolate de
modificari ale Raportului International Normalizat (INR) in timpul tratamentului concomitent n
perioada dupa punerea pe piatd. In consecintd, la pacientii tratati cu anticoagulante cumarinice (de 4
exemplu fenprocumona sau warfarind), se recomanda monitorizarea timpului de protrombina/INR-ului
dupa initierea, terminarea sau in timpul utilizarii neregulate de pantoprazol.

Utilizarea concomitenta a metotrexatului in doze mari (de ex. 300 mg) si a inhibitorilor de pompa de
protoni a fost raportatad cu cresterea concentratiei de metotrexat la anumiti pacienti. De aceea trebuie sa
se ia 1n considerare o intrerupere temporara a utilizarii de pantoprazol in schemele de tratament in care
sunt utilizate doze mari de metotrexat, de exemplu cancer §i psoriazis.

Pantoprazolul este metabolizat in ficat prin intermediul sistemului enzimatic al citocromului P450. Nu
poate fi exclusa o interactiune a pantoprazolului cu alte substante care sunt metabolizate de acelasi
sistem enzimatic. Cu toate acestea, nu au fost observate interactiuni semnificative clinic 1n testele
specifice cu carbamazepind, cafeind, diazepam, diclofenac, digoxind, etanol, glibenclamida,
metoprolol, naproxen, nifedipind, fenitoina, piroxicam, teofilina si contraceptive orale continand
levonorgestrel si etinil estradiol.

Nu au existat interactiuni cu antiacide administrate concomitent.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea pantoprazolului la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere. Studiile preclinice nu au indicat dovezi de
afectare a fertilitatii sau efecte teratogene (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.
NEDIS nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alédptarea
Nu se cunoaste dacd pantoprazolul este excretat in lapte, la om. Studiile la animale au aratat excretia

pantoprazolului in lapte. NEDIS nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



NEDIS nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

Totusi, pot sd apara reactii adverse la medicament cum sunt ameteala si tulburari de vedere (vezi pct.
4.8). Daca sunt afectati, pacientii nu trebuie sa conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Este posibil ca aproximativ 5% dintre pacienti sd manifeste reactii adverse la medicament. Reactiile
adverse cel mai frecvent raportate sunt diareea si cefaleea, ambele aparand la aproximativ 1% dintre
pacienti. Pentru pantoprazol au fost raportate urmatoarele reactii adverse.

Lista tabelard a reactiilor adverse

In tabelul urmitor, reactiile adverse sunt impartite conform clasificarii MedDRA in functie de
frecventa:

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

recventa | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sa de frecvente necunoscuti
aparate,
sisteme 'si
organe
Tulburari Agranulocitoza | Trombocitopenie;
hematologic Leucopenie,
e si limfatice Pancitopenie
Tulburari ale Hipersensibilitat
sistemului e (inclusiv
imunitar reactii

anafilactice si
soc anafilactic)

Tulburari Hiperlipidemii Hiponatremie,
metabolice si cresteri ale Hipomagneziemie
si de nutritie valorilor serice Hipocalcemie?

ale lipidelor

(trigliceride,

colesterol);

modificari in

greutate
Tulburari Tulburari de | Depresie (si Dezorientar Halucinatii;
psihice somn toate agravarile) | e (sitoate confuzie (in special

agravarile) la pacientii

predispusi, precum

si agravarea acestor
simptome daca sunt
preexistente)

Tulburari ale Cefalee; Modificari ale Parestezie
sistemului ameteala gustului
nervos
Tulburari Tulburari de
oculare vedere / vedere
incetosata
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Tulburari Polipi ai Diaree; Colita
gastro- glandelor greatd / microscopica
intestinale fundice varsaturi;
(benigni) distensie
abdominala
si balonare;
constipatie;
Xerostomie;
durere si
disconfort
abdominal
Tulburari Valori serice | Valori serice Leziuni
hepatobiliare crescute ale | crescute ale hepatocelulare;
enzimelor bilirubinei icter; insuficientd
hepatice hepatocelulara
(transamina
ze, y-GT)
Afectiuni Eruptie Urticarie; edem Sindrom
cutanate si cutanata angioneurotic Stevens-
ale tesutului tranzitorie / Johnson;
subcutanat exantem / sindrom Lyell;
eruptie; eritem
prurit polimorf;
fotosensibilitat
e
Lupus
eritematos
cutanat subacut
(vezi pct 4.4).
Tulburari Acrtralgii;
musculo- mialgii
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari Nefrita interstitiala
renale si ale
cailor
urinare
Tulburiari ale Ginecomastie
aparatului
genital si
sanului
Tulburari Astenie, Temperatura
generale si la oboseala, crescutd a
nivelul stare corpului;

locului de
administrare

generala de
rau

edem periferic

'Hipocalcemie in asociere cu hipomagneziemie

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Dozele de pana la 240 mg administrate intravenos intr-o perioada de 2 minute au fost bine tolerate.
Deoarece pantoprazolul se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice, nu este usor dializabil.

In cazul supradozajului cu semne clinice de intoxicatie, in afara tratamentului simptomatic si de
sustinere nu pot fi facute recomandari terapeutice specifice.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tulburari legate de aciditate, inhibitori ai pompei
protonice, codul ATC: A02BC02

Mecanism de actiune
Pantoprazolul este un benzimidazol substituit care inhiba secretia acidului clorhidric la nivelul
stomacului prin blocarea specificd a pompelor protonice ale celulelor parietale.

Pantoprazolul este convertit la forma sa activa, o sulfonamida ciclica, in mediul acid din celulele
parietale unde inhiba enzima H+, K+-ATP-az4, adica in etapa finald de producere a acidului clorhidric
la nivelul stomacului.

Inhibarea depinde de doza si afecteaza atat secretia bazala, cat si pe cea stimulata de acid. La
majoritatea pacientilor, remisia simptomelor pirozisului si refluxului acid sunt obtinute in 1
sdptamana. Pantoprazolul reduce aciditatea de la nivelul stomacului si, astfel, creste nivelul de gastrina
in mod proportional cu reducerea aciditatii. Cresterea nivelului de gastrina este reversibila. Deoarece
pantoprazolul se leaga de enzima distal de nivelul receptorului, acesta poate inhiba secretia de acid
clorhidric Tn mod independent de stimularea acestuia de catre alte substante (acetilcolind, histamina,
gastrind). Efectul este acelasi indiferent daca substanta activa este administratd pe cale orala sau
intravenoasa.

Valorile gastrinei & jeun cresc sub tratament cu pantoprazol. in cazul utilizarii de scurti durati, in
majoritatea cazurilor acestea nu depasesc limita superioara a valorilor normale. In cazul tratamentului
de lunga durata, nivelurile gastrinei se dubleaza in majoritatea cazurilor. Cu toate acestea, cresteri
excesive apar doar in cazuri izolate. In consecinti, se observa doar o crestere usoara pana la moderati
a numarului de celule endocrine specifice (ECL) de la nivelul stomacului, intr-0 minoritate de cazuri,
in timpul tratamentului de lunga durata (hiperplazie simpla pana la adenomatoida). Totusi, conform
studiilor realizate pana in prezent, formarea de precursori carcinoizi (hiperplazie atipicd) sau carcinoizi
gastrici constatati in experimentele la animale (vezi pct. 5.3) nu a fost observata la om.

Eficacitate clinica

Intr-o analiz retrospectiva a 17 studii efectuate la 5960 de pacienti cu boala de reflux gastro-esofagian
(BRGE) care au fost tratati cu 20 mg pantoprazol in monoterapie, simptomele asociate cu refluxul
acid, de exemplu pirozis si regurgitarea acida, au fost evaluate in conformitate cu metodologia
standardizatd. O conditie pentru studiile selectate a fost sa aiba cel putin un punct de inregistrare
pentru simptomatologia refluxului acid o data la 2 saptimani. in aceste studii, diagnosticul BRGE s-a
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bazat pe evaluarea endoscopici, cu exceptia unui studiu in care includerea pacientilor s-a bazat doar pe
simptomatologie.

In aceste studii, procentul pacientilor care au prezentat ameliorarea completa a pirozisului dupa 7 zile
a variat Intre 54,0% si 80,6% 1n grupul tratat cu pantoprazol. Dupa 14 si 28 de zile, ameliorarea
completd a pirozisului a fost prezenta la 62,9% pana la 88,6%, respectiv la 68,1% pana la 92,3% dintre
pacienti.

Pentru ameliorarea completa a regurgitarii acide au fost obtinute rezultate similare ca in cazul
pirozisului. Dupd 7 zile, procentul pacientilor la care s-a obtinut incetarea completa a regurgitarii acide
a variat Intre 61,5% si 84,4%, dupa 14 zile intre 67,7% si 90,4%, iar dupa 28 de zile intre 75,2% si
94,5%.

Pantoprazolul s-a dovedit in mod constant a fi superior fatd de placebo si antagonisti ai receptorilor
histaminergici (ARH?2) si nu inferior fata de alte IPP. Ratele de ameliorare a simptomelor de reflux
acid au fost Tn mare masura independente de stadiul initial al BRGE.

Pe durata tratamentului cu medicamente antisecretorii, concentratia plasmatica a gastrinei creste, ca
reactie la secretia scazuta de acid. Valorile concentratiilor plasmatice ale CgA cresc si ca urmare a
aciditatii gastrice scazute. Valoarea crescuta a concentratiilor plasmatice ale CgA poate interfera cu
investigatiile pentru tumorile neuroendocrine.

Dovezile publicate disponibile sugereaza ca tratamentul cu inhibitori de pompa de protoni trebuie
intrerupt cu 5 zile pana la 2 sdptdmani inainte de evaluarile CgA. Astfel, valorile CgA fals crescute ca
urmare a tratamentului cu IPP au posibilitatea sa revina la valorile din intervalul de referinta.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica nu variaza dupa administrarea de doze unice sau repetate. Pentru dozele cuprinse in
intervalul 10 - 80 mg, cinetica plasmatica a pantoprazolului este liniara atat dupa administrarea orala,
cat si dupa cea intravenoasa.

Absorbtie

Dupa administrare orala, pantoprazolul este absorbit complet si rapid. Biodisponibilitatea absoluta
obtinuta din comprimat a fost identificati ca fiind de aproximativ 77 %. In medie, la aproximativ 2,0
ore — 2,5 ore (tmax) dupa administrarea unei doze orale unice de 20 mg, sunt atinse concentratii serice
maxime (Cmax) de aproximativ 1-1,5 ug/ml, iar aceste valori riman constante dupd administrarea de

Cmax), insa creste variabilitatea timpului de decalare (tiag).

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 0,15 1/kg, iar legarea de proteinele serice este de
aproximativ 98%.

Metabolizare
Pantoprazolul este metabolizat aproape exclusiv in ficat.

Eliminare

Clearance-ul este de aproximativ 0,1 1/ora/kg, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare (t1/2)
de aproximativ 1 ord. Au existat putine cazuri de subiecti cu eliminare intarziata. Ca urmare a legarii
specifice a pantoprazolului de pompele protonice ale celulelor parietale, timpul de Injumatatire
plasmatica prin eliminare nu se coreleaza cu durata mult mai mare a actiunii (inhibarea secretiei de
acid).

Eliminarea renala reprezinta calea principala de excretie (aproximativ 80%) pentru metabolitii
pantoprazolului; restul este excretat prin fecale. Principalul metabolit existent atat n ser cat si in urind
este desmetil pantoprazolul, care este conjugat cu sulfat. Timpul de Tnjumatatire plasmatica al
principalului metabolit (aproximativ 1,5 ore) nu este cu mult mai mare decét cel al pantoprazolului.
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Grupuri speciale de pacienti

Insuficientd renala

Nu se recomanda reducerea dozei atunci cand pantoprazolul este administrat la pacienti cu functie
renald afectata (inclusiv pacienti sub dializa, care Indeparteaza doar cantitati neglijabile de
pantoprazol). In ceea ce priveste subiectii sanatosi, timpul de injumatitire plasmatica al
pantoprazolului este scurt. Desi principalul metabolit are un timp de injumatatire plasmatica mai lung
(2-30re), excretia este in continuare rapida si astfel acumularea nu are loc.

Insuficienta hepatica

Dupa administrarea de pantoprazol la pacienti cu insuficienta hepatica (clasele A, B si C Child-Pugh),
valorile timpului de Tnjumaétatire plasmatica au crescut pana la 3 - 7 ore si valorile ASC au crescut cu
un factor de 3-6, in timp ce Cmaxa crescut doar putin in comparatie cu subiectii sdnatosi, respectiv cu
un factor de 1,3.

Varstnici
Cresterile usoare ale ASC si Cmax la voluntarii varstnici in comparatie cu subiectii tineri nu au fost
relevante din punct de vedere clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
conventionale privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

In studiile de carcinogenitate cu durata de 2 ani efectuate la sobolani, au fost observate neoplasme
neuroendocrine. Tn plus, ntr-unul dintre studii, la nivelul fundului gastric al sobolanilor au fost
identificate papiloame cu celule scuamoase. Mecanismul care conduce la formarea carcinoizilor
gastrici de catre benzimidazoli substituiti a fost investigat cu atentie si a permis concluzia ca aceasta
este o reactie secundara la cresterea masiva a valorilor gastrinei serice aparute la sobolani in timpul
tratamentului cronic cu doze mari.

In studiile cu durata de 2 ani realizate la rozitoare s-a observat un numir crescut de tumori hepatice la
sobolani (numai Intr-un singur studiu la sobolani) iar la femelele de soareci a fost interpretat ca fiind
datorat vitezei mari de metabolizare a pantoprazolului in ficat.

In grupul sobolanilor tratati cu cea mai mare doza (200 mg/kg) in cadrul unui studiu cu durata de 2 ani
a fost observata o crestere usoara a transformarilor neoplazice ale tiroidei. Aparitia acestor neoplasme
este asociata cu modificarile induse de pantoprazol asupra descompunerii tiroxinei in ficatul de
sobolan. Deoarece doza terapeutica la om este micd, nu sunt de asteptat reactii adverse asupra
glandelor tiroide.

In studiile la animale (sobolani) cu 5 mg/kg s-a constatat asa-numitul NOAEL (No Observed Adverse
Effect Level — nivelul la care nu se observa reactii adverse) pentru embriotoxicitate. Investigatiile au
indicat lipsa semnelor de afectare a fertilitatii sau a efectelor teratogene.

Penetrarea placentei a fost investigata la sobolan si s-a dovedit a creste odati cu varsta de gestatie. In
consecinta, concentratia de pantoprazol la fat este crescuta la scurt timp Tnainte de nastere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Manitol

Carbonat de sodiu anhidru
Crospovidona
Hidroxipropilceluloza
Talc



Stearat de calciu

Strat protector (bariera de acoperire) 1
Zein F 4000 (regular)
Copolimer acid metacrilic-etilacrilat (1:1)

Strat gastrorezistent (acoperire enterica) 2
Copolimer acid metacrilic-etilacrilat (1:1)
Trietilcitrat

Dioxid de titan (E 171)

Talc

Film

Opadry Yellow OY-52945 care contine:
Hipromeloza 2910- 5 cp

Dioxid de titan (E 171)

Polietilenglicol 4000

Oxid galben de fer (E 172)

Cerneala de inscriptionare
Shellac glaze 45%

Oxid negru de fer (E 172)
Hidroxid de amoniu 28%

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister din OPA-AI-PVC/AI cu 14 comprimate gastrorezistente.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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