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DECIZII ALE CURTII

CONSTITUTIONALE

CURTEA CONSTITUTIONALA

DECIZIA Nr. 204
din 9 aprilie 2019

referitoare la exceptia de neconstitutionalitate a dispozitiilor art. 12, art. 22 alin. (7),
art. 187 alin. (1) pct. 1 lit. a) si b) si pct. 2 lit. i) si art. 190 din Codul de procedura civila

Valer Dorneanu — presedinte
Marian Enache — judecator
Petre Lazaroiu — judecator
Mircea Stefan Minea — judecator
Daniel Marius Morar — judecator
Mona-Maria Pivniceru — judecator
Livia Doina Stanciu — judecator
Simona-Maya Teodoroiu — judecator
Varga Attila — judecator

Andreea Costin — magistrat-asistent

Cu participarea reprezentantului Ministerului Public, procuror
Liviu Draganescu.

1. Pe rol se afla solutionarea exceptiei de neconstitutionalitate
a dispozitiilor art. 187 din Codul de procedura civila, exceptie
ridicata de Oltita Manafu in Dosarul nr. 26.376/233/2016/a2 al
Judecatoriei Galati — Sectia civila si care formeaza obiectul
Dosarului Curtii Constitutionale nr. 2.009D/2017.

2. La apelul nominal lipsesc partile. Procedura de citare este
legal indeplinita.

3. Presedintele dispune a se face apelul si in dosarele
nr. 2.285D/2017, nr. 2.384D/2017, nr. 2.424D/2017, nr. 2.765D/2017,
nr. 2.766D/2017 si nr. 2.984D/2017, avand ca obiect exceptia
de neconstitutionalitate a dispozitiilor art. 187 alin. (1) pct. 1 lit. a)
din Codul de procedura civila, exceptie ridicata de Oltita Manafu
in Dosarul nr. 26.408/233/2016/a2 al Judecatoriei Galati —
Sectia civila, art. 187 alin. (1) pct. 1 lit. a) si art. 190 din Codul
de procedura civila, exceptie ridicatd de Mariana Doana in
Dosarul nr. 11.311/233/2017 al Judecatoriei Galati — Sectia
civila, art. 187 alin. (1) pct. 1, pct. 2 lit. i), art. 12 alin. (2) si
art. 190 din Codul de procedura civila, exceptie ridicata de Victor
Belcin in Dosarul nr. 3.706/121/2015/a2 al Tribunalului Galati,
art. 12, art. 22 alin. (7) si art. 187 alin. (1) pct. 1 lit. a) si b) din
Codul de procedura civila, exceptie ridicata de Alexandru Firicel
in dosarele nr. 2.836/3/2016/a1 si nr. 34.361/3/2016/a1 ale Curtii
de Apel Bucuresti — Sectia a Vlll-a contencios administrativ si
fiscal si art. 187 alin. (1) pct. 1 lit. b) din Codul de procedura
civila, exceptie ridicata de Asociatia de Locatari nr. 761 din Galati
in Dosarul nr. 1.134/121/2015/a9 al Tribunalului Galati — Sectia
contencios administrativ si fiscal.

4. La apelul nominal lipsesc partile. Procedura de citare este
legal indeplinita.

5. Magistratul-asistent refera asupra faptului ca in dosarele
nr. 2.285D/2017, nr. 2.765D/2017 si nr. 2.766D/2017 partile
Casa de Ajutor Reciproc a Pensionarilor din Galati, respectiv
Directia Generala de Politie a Municipiului Bucuresti au depus
note scrise 1n sustinerea respingerii exceptiei de
neconstitutionalitate.

6. Curtea, din oficiu, pune in discutie conexarea dosarelor.
Reprezentantul Ministerului Public este de acord cu masura
conexarii dosarelor. Curtea, avand in vedere obiectul exceptiilor
de neconstitutionalitate ridicate in dosarele sus-mentionate, in
temeiul art. 53 alin. (5) din Legea nr. 47/1992 privind organizarea
si functionarea Curtii Constitutionale, dispune conexarea
dosarelor nr. 2.285D/2017, nr. 2.384D/2017, nr. 2.424D/2017,

nr. 2.765D/2017, nr. 2.766D/2017 si nr. 2.984D/2017 la Dosarul
nr. 2.009D/2017, care a fost primul inregistrat.

7. Cauza fiind Tn stare de judecatd, presedintele Curtii acorda
cuvantul reprezentantului Ministerului Public, care pune
concluzii de respingere, ca neintemeiatd, a exceptiei de
neconstitutionalitate, avand in vedere ca dispozitiile legale
criticate nu ncalca prevederile constitutionale invocate in
sustinerea exceptiei, fiind totodatd in conformitate cu
jurisprudenta Curtii Europene a Drepturilor Omului. De
asemenea, mai arata ca dispozitiile legale criticate au mai format
obiect al controlului de constitutionalitate, astfel incat solicita
mentinerea jurisprudentei Curtii in aceasta materie.

CURTEA,

avand in vedere actele si lucrarile dosarelor, constata
urmatoarele:

8. Prin Tncheierea nr. 449 din 14 iunie 2017, pronuntata in
Dosarul nr. 26.376/233/2016/a2, Judecatoria Galati — Sectia
civila a sesizat Curtea Constitutionala cu exceptia de
neconstitutionalitate a dispozitiilor art. 187 din Codul de
procedura civila. Exceptia a fost invocata de Oltita Manafu intr-o
cauza avand ca obiect solutionarea cererii de reexaminare a
incheierii prin care s-a stabilit o amenda judiciara.

9. Prin Incheierea nr. 451 din 15 iunie 2017, pronuntata in
Dosarul nr. 26.408/233/2016/a2, Judecatoria Galati — Sectia
civila a sesizat Curtea Constitutionala cu exceptia de
neconstitutionalitate a dispozitiilor art. 187 alin. (1) pct. 1
lit. a) din Codul de procedura civila. Exceptia a fost invocata
de Oltita Manafu intr-o cauza avand ca obiect solutionarea
cererii de reexaminare a incheierii prin care s-a stabilit o
amenda judiciara.

10. Prin Incheierea nr. 572 din 4 august 2017, pronuntaté in
Dosarul nr. 11.311/233/2017, Judecatoria Galati — Sectia
civila a sesizat Curtea Constitutionala cu exceptia de
neconstitutionalitate a dispozitiilor art. 187 alin. (1) pct. 1
lit. a) si art. 190 din Codul de procedura civila. Exceptia a
fost invocata de Mariana Doana intr-o cauza avand ca obiect
solutionarea cererii de reexaminare a incheierii prin care s-a
stabilit o amenda judiciara.

11. Prin Decizia nr. 2.213 din 25 august 2017, pronuntata in
Dosarul nr. 3.706/121/2015/a2, Curtea de Apel Galati — Sectia
contencios administrativ si fiscal a sesizat Curtea
Constitutionala cu exceptia de neconstitutionalitate a
dispozitiilor art. 187 alin. (1) pct. 1, pct. 2 lit. i), art. 12 alin. (2)
si art. 190 din Codul de procedura civila. Instanta
constitutionald a fost sesizatd ca urmare a admiterii recursului
formulat impotriva incheierii prin care s-a respins cererea de
sesizare a Curtii Constitutionale. Exceptia a fost invocata de
Victor Belcin, in Dosarul nr. 3.706/121/2015/a2 al Tribunalului
Galati, intr-o cauza avand ca obiect solutionarea cererii de
reexaminare a incheierii prin care s-a stabilit o amenda judiciara.

12. Prin Incheierea din 18 octombrie 2017, pronuntata in
Dosarul nr. 2.836/3/2016/a1, Curtea de Apel Bucuresti —
Sectia a Vlll-a contencios administrativ si fiscal a sesizat
Curtea Constitutionala cu exceptia de neconstitutionalitate
a dispozitiilor art. 12, art. 22 alin. (7) si art. 187 alin. (1) pct. 1
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lit. a) si b) din Codul de procedura civila. Exceptia a fost
invocata de Alexandru Firicel intr-o cauza avand ca obiect
solutionarea cererii de reexaminare a incheierii prin care s-a
stabilit o amenda judiciara.

13. Prin Incheierea din 18 octombrie 2017, pronuntata in
Dosarul nr. 34.361/3/2016/a1, Curtea de Apel Bucuresti —
Sectia a Vlll-a contencios administrativ si fiscal a sesizat
Curtea Constitutionala cu exceptia de neconstitutionalitate
a dispozitiilor art. 12, art. 22 alin. (7) si art. 187 alin. (1) pct. 1
lit. a) si b) din Codul de procedura civila. Exceptia a fost
invocatd de Alexandru Firicel intr-o cauzéd avand ca obiect
solutionarea cererii de reexaminare a incheierii prin care s-a
stabilit o amenda judiciara.

14. Prin Incheierea din 18 decembrie 2017, pronuntata in
Dosarul nr. 1.134/121/2015/a9, Tribunalul Galati — Sectia
contencios administrativ si fiscal a sesizat Curtea
Constitutionald cu exceptia de neconstitutionalitate a
dispozitiilor art. 187 alin. (1) pct. 1 lit. b) din Codul de
procedura civila. Exceptia a fost invocata de Asociatia de
Locatari nr. 761 din Galati intr-o cauza avand ca obiect
solutionarea cererii de reexaminare a incheierii prin care s-a
stabilit o amenda judiciara.

15. in motivarea exceptiei de neconstitutionalitate se
sustine, in esentd, ca dispozitiile legale criticate sunt lipsite de
claritate si previzibilitate, intrucat nu definesc conceptul de
rea-credinta si nu stabilesc criterii de gradualizare a amenzii in
raport cu situatiile apreciate ca fiind rea-credinta, astfel incat
permit instantei sa aplice Tn mod partinitor, arbitrar si subiectiv
amenzi judiciare, cu scopul de a intimida justitiabilul. Legiuitorul
nu a definit buna-credinta procesuala si nu a instituit o regula
de formulare a cererii/apararii in instanta. In acest context, o
instanta pronunta o hotarare nemotivata si nu comunica partii
probele prin care isi motiveaza hotéaréarea.

16. In acest sens se apreciaza ca textele legale criticate nu
cuprind criterii concrete dupa care instanta poate aplica
amenda, lasand la discretia acesteia stabilirea valorii amenzii,
care nu poate fi verificata de instanta de control Tn raport cu
gravitatea abaterii savarsite. Asadar, sintagmele ,va putea
sanctiona” din cuprinsul art. 187 alin. (1) din Codul de procedura
civila, ,de la 100 lei la 1.000 lei” din cuprinsul art. 187 alin. (1)
pct. 1 din Codul de procedura civila, ,impiedicarea in orice mod
a exercitarii, in legaturd cu procesul, a atributiilor ce revin
judecatorilor” din cuprinsul art. 187 alin. (1) pct. 2 lit. i) din Codul
de procedura civila si ,se stabilesc” din cuprinsul art. 190 din
Codul de procedura civild, precum si dispozitiile art. 12 alin. (2)
din Codul de procedura civila sunt lipsite de claritate, precizie si
previzibilitate.

17. Judecatoria Galati — Sectia civila apreciaza ca
exceptia de neconstitutionalitate este neintemeiata, intrucéat
reglementarea unui caz de culpa procesuala ce necesita un
raspuns ferm din partea judecatorului pentru mentinerea ordinii
juridice nu este incompatibila per se cu normele constitutionale,
sanctionarea justitiabilului pentru exercitarea abuziva a unui
drept recunoscut de lege neavand caracter restrictiv.
Interpretarea si aplicarea diferita a dispozitiilor legale de catre
instantele de judecata nu pot face obiectul controlului de
constitutionalitate.

18. Curtea de Apel Galati — Sectia contencios
administrativ si fiscal apreciaza ca exceptia de
neconstitutionalitate este neintemeiata, dispozitile legale
criticate fiind conforme Constitutiei.

19. Curtea de Apel Bucuresti — Sectia a Vlll-a contencios
administrativ si fiscal, contrar prevederilor art. 29 alin. (4) din
Legea nr. 47/1992, nu si-a exprimat opinia asupra exceptiei de
neconstitutionalitate.

20. Tribunalul Galati — Sectia contencios administrativ
si fiscal apreciaza ca exceptia de neconstitutionalitate este
neintemeiata.

21. Potrivit prevederilor art. 30 alin. (1) din Legea nr. 47/1992,
actele de sesizare au fost comunicate presedintilor celor doua
Camere ale Parlamentului, Guvernului si Avocatului Poporului,
pentru a-si exprima punctele de vedere asupra exceptiei de
neconstitutionalitate ridicate.

22. Guvernul apreciaza ca exceptia de neconstitutionalitate
este neintemeiata.

23. Avocatul Poporului considera ca dispozitiile legale
criticate sunt constitutionale.

24. Presedintii celor doua Camere ale Parlamentului nu
au comunicat punctele lor de vedere asupra exceptiei de
neconstitutionalitate.

CURTEA,

examinand actele de sesizare, punctele de vedere ale
Guvernului si Avocatului Poporului, rapoartele intocmite de
judecatorul-raportor, notele scrise depuse, concluziile
procurorului, dispozitiile legale criticate, raportate la prevederile
Constitutiei, precum si Legea nr. 47/1992, retine urmatoarele:

25. Curtea Constitutionala a fost legal sesizata si este
competenta, potrivit dispozitiilor art. 146 lit. d) din Constitutie,
precum si ale art. 1 alin. (2), ale art. 2, 3, 10 si 29 din Legea
nr. 47/1992, sa solutioneze exceptia de neconstitutionalitate.

26. Obiectul exceptiei de neconstitutionalitate, astfel cum
rezultd din actele de sesizare a Curtii Constitutionale, il
reprezinta art. 12, art. 22 alin. (7), art. 187 alin. (1) pct. 1 lit. a)
si b) si pct. 2 lit. i) si art. 190 din Codul de procedura civila, care
au urmatorul cuprins:

— Art. 12: ,(1) Drepturile procesuale trebuie exercitate cu
buna-credinta, potrivit scopului in vederea céruia au fost
recunoscute de lege si fard a se incélca drepturile procesuale
ale altei parti.

(2) Partea care isi exercita drepturile procesuale in mod
abuziv raspunde pentru prejudiciile materiale si morale cauzate.
Ea va putea fi obligata, potrivit legii, si la plata unei amenzi
judiciare.

(3) De asemenea, partea care nu isi indeplineste cu buné-credinta
obligatiile procesuale rdspunde potrivit alin. (2).”;

— Art. 22 alin. (7): ,Ori de céate ori legea ii rezerva
judecatorului puterea de apreciere sau ii cere sa tind seama de
toate circumstantele cauzei, judecétorul va tine seama, intre
altele, de principiile generale ale dreptului, de cerintele echitatii
si de buna-credinta.”;

— Art. 187 alin. (1) pct. 1 lit. @) si b) si pct. 2 lit. i): (1) Dacé
legea nu prevede altfel, instanta, potrivit dispozitiilor prezentului
articol, va putea sanctiona urmatoarele fapte sévérsite in
legéatura cu procesul, astfel:

1. cu amenda judiciara de la 100 lei la 1.000 lei:

a) introducerea, cu rea-credintd, a unor cereri principale,
accesorii, aditionale sau incidentale, precum si pentru
exercitarea unei cdi de atac, vadit netemeinice;

b) formularea, cu rea-credinta, a unei cereri de recuzare sau
de stramutare;

[...]

2. cu amenda judiciara de la 50 lei la 700 lei: [...]

i) impiedicarea in orice mod a exercitarii, in legaturd cu
procesul, a atributiilor ce revin judecétorilor, expertilor desemnati
de instanta in conditiile legii, agentilor procedurali, precum i
altor salariati ai instantei.”;

— Art. 190: ,Abaterea savarsita, amenda si despagubirea se
stabilesc de cétre instanta in fata careia s-a savarsit fapta sau,
dupd caz, de cétre presedintele instantei de executare, prin
incheiere executorie, care se comunicad celui obligat, daca
masura a fost luata in lipsa acestuia. Atunci cand fapta consta
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in formularea unei cereri cu rea-credintd, amenda si
despagubirea pot fi stabilite fie de instanta in fata careia cererea
a fost formulata, fie de cétre instanfa care a solutionat-o, atunci
cand acestea sunt diferite.”

27. In opinia autorilor exceptiei de neconstitutionalitate,
dispozitiile legale criticate contravin prevederilor constitutionale
ale art. 1 privind statul roman, art. 2 privind suveranitatea, art. 4
privind unitatea poporului si egalitatea intre cetateni, art. 11
privind dreptul international si dreptul intern, art. 15 privind
universalitatea, art. 16 privind egalitatea Tn drepturi, art. 20
referitor la tratatele internationale privind drepturile omului, art. 21
privind accesul liber la justitie, art. 24 privind dreptul la aparare,
art. 31 privind dreptul la informatie, art. 51 privind dreptul de
petitionare, art. 53 privind restrangerea exercitiului unor drepturi
sau al unor libertati, art. 124 privind infaptuirea justitiei, art. 126
privind instantele judecatoresti si art. 148 privind integrarea in
Uniunea Europeana. De asemenea, se invoca si dispozitiile art. 1
privind obligatia de a respecta drepturile omului, art. 6 privind
dreptul la un proces echitabil, art. 13 privind dreptul la un recurs
efectiv, art. 14 privind interzicerea discriminarii si art. 17 privind
interzicerea abuzului de drept din Conventia pentru apararea
drepturilor omului si a libertatilor fundamentale. Totodata, se mai
invoca art. 1—10 si art. 30 din Declaratia Universald a
Drepturilor Omului.

28. Examinand exceptia de neconstitutionalitate, Curtea, in
privinta criticii potrivit careia legiuitorul nu a definit conceptul de
rea-credinta, retine faptul ca prin Decizia nr. 439 din 21 iunie
2016, publicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 877
din 2 noiembrie 2016, paragrafele 17 si 18, a statuat ca
sintagma ,rea-credinta”, potrivit Dictionarului explicativ al limbii
romane, are semnificatia de atitudine necorecta, necinstita. In
doctrina s-a retinut c&, in limbajul comun, antitezei relei-credinte
i se atribuie mai multe acceptiuni, si anume: obligatie de
comportare corecta pe care partile trebuie sa o respecte la
incheierea si executarea conventiilor; convingerea unei
persoane ca actioneaza in temeiul unui drept si potrivit cu legea
sau cu ceea ce se cuvine; sinceritate, onestitate, cinste. Valente
oarecum asemanatoare existd si in plan juridic, dat fiind
caracterul proeminent etic al normelor care carmuiesc cele doua
concepte aflate Tn opozitie. Astfel, se poate concluziona ca
reaua-credintd este o forma a vinovatiei, expresia dolului,
fraudei si culpei grave, avand ca numitor comun viclenia,
inselaciunea si omisiunea vadit intentionata. Avand in vedere
aceste aspecte, Curtea a apreciat ca reaua-credinta poate fi
calificata ca acea atitudine a unei persoane care savarseste un
fapt sau un act contrar legii sau celorlalte norme de convietuire
sociala, pe deplin constienta de caracterul ilicit al conduitei sale.
In jurisprudenta sa, Curtea a mai retinut ca exercitarea de catre
0 persoana a unui drept ce i este recunoscut prin lege nu poate
sa justifice, prin ea Tnséasi, o prezumtie a relei-credinte (a se
vedea in acest sens Decizia nr. 73 din 19 iulie 1995, publicata
in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 177 din 8 august
1995).

29. De asemenea, Curtea retine ca executarea obligatiilor si
exercitiul drepturilor civile se intemeiaza pe buna-credinta,
Codul civil, prin art. 11 si 14, impunand oricarei persoane fizice
sau juridice respectarea ordinii publice si a bunelor moravuri,
precum si buna-credinta in executarea si exercitarea obligatiilor
si drepturilor civile. Tot prin art. 14 alin. (2) din Codul civil
legiuitorul a consacrat conceptul de ,buna-credintd” ca o
prezumtie legala relativa care valoreaza pana la proba contrarie.
In acelasi sens este si art. 12 din Codul de procedura civila,
potrivit caruia drepturile procesuale trebuie exercitate cu buna-
credinta potrivit scopului pentru care au fost reglementate si cu
respectarea drepturilor celorlalte parti, exercitarea abuziva
atrdgand raspunderea partii pentru prejudicile morale si
materiale cauzate si, totodata, aplicarea unei amenzi judiciare.

30. Prin urmare, Curtea apreciaza ca dispozitille legale
criticate, sub aspectul reglementarii sintagmei ,rea-credinta”, nu
sunt de naturd a aduce atingere vreunui drept sau principiu
constitutional, ci, din contra, reprezintd o transpunere a
dispozitiilor constitutionale ale art. 57 care prevad ca cetatenii
trebuie sa isi exercite drepturile cu buna-credinta, fara a incélca
drepturile si libertatile celorlalti.

31. Referitor la critica potrivit careia dispozitiile legale nu
stabilesc criterii de gradualizare a amenzii, Curtea constata ca
nici aceasta nu poate fi primita, intrucat aprecierea exercitarii
abuzive a drepturilor procesuale revine instantei de judecata
care determina cazurile in care un participant la proces
actioneaza contrar bunei-credinte, care, astfel cum s-a aratat,
trebuie sa imbrace forma bunei intentii, a diligentei si a abtinerii
de la producerea vreunui prejudiciu celorlalte parti, in acord cu
respectarea ordinii publice si a bunelor moravuri care
caracterizeaza relatiile sociale. Asadar, avand in vedere ca
judecatorul este cel care conduce dezbaterile, urmarind
respectarea egalitatii procesuale a participantilor dintr-un litigiu,
el va fi cel care, in functie de circumstantele cauzei si in caz de
infringere a prezumtiei bunei-credinte, va aprecia cu privire la
vinovatia partii si ordinea de drept incélcata si va aplica amenda
judiciara, dispunand de suficiente criterii de individualizare a
acesteia, cum ar fi situatiile si limitele stabilite de lege sau
conceptul bunei-credinte, aratand, totodata, motivele care au
condus la aceastd masura. Incheierea prin care instanta obliga
la plata amenzii sau despagubirii este supusa controlului
judecatoresc prin posibilitatea formularii unei cereri de
reexaminare in conditiile art. 191 din Codul de procedura civila,
ocazie cu care, daca se apreciaza ca masura dispusa este prea
energica, se va admite cererea si se va reduce cuantumul
amenzii sau despagubirii. Asadar, nu se poate retine ca in lipsa
unei definitii a notiunii de ,rea-credintd” se da posibilitatea
judecatorului de a interpreta acest termen dupa bunul sau plac,
in conditiile in care textul legal criticat se refera la introducerea
cu rea-credintd” a unei cereri vadit netemeinice, sintagma ,vadit
netemeinice” sugerand faptul ca cererea nu are niciun fel de
fundament, aspect pe care autorul cererii il cunoaste. Evident
ca, dupa modul in care a fost formulata cererea, motivele
invocate, eventualele cereri repetate de chemare in judecata
etc., instanta isi poate forma o convingere si poate aprecia daca
reclamantul introduce o cerere de chemare in judecata cu
rea-credinta; or, textul de lege nu face altceva decat sa
legitimeze judecétorul care constata o astfel de situatie sa o si
sanctioneze. Pentru valorificarea drepturilor si intereselor
legitime partile trebuie s& actioneze cu buna-credinta, iar nu in
spirit abuziv, sicanator, vexator pentru magistrati ori pentru
instanta (a se vedea in acest sens Decizia nr. 469 din 27 iunie
2017, publicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 677
din 18 august 2017, paragraful 18).

32. In ceea ce priveste limitele amenzilor judiciare, Curtea
apreciaza ca legiuitorul a stabilit cuantumul acestora in
conformitate cu mandatul sau constitutional conferit de art. 126
din Constitutie in vederea asigurarii unei bune administrari a
justitiei si nu constituie un obstacol in exercitarea dreptului de
acces liber la justitie. Judecatorul se incadreaz& in marja
valorilor stabilite de legiuitor in functie de circumstantele cauzei
si fapta care a condus la aplicarea unei asemenea masuri.

33. In concluzie, sintagmele si textele legale criticate nu
instituie inegalitati sau discriminari intre cetateni ori categorii de
persoane si nici nu aduc atingere principiului unicitatii, egalitatii
si impartialitatii justitiei, ci prevad doar posibilitatea aplicarii unor
amenzi judiciare, in cazul exercitarii cu rea-credintd a unor
drepturi procesuale, ceea ce corespunde exigentelor art. 57 din
Constitutie. De asemenea, nu cuprind prevederi de natura sa
aduca atingere principiului neretroactivitatii legii civile sau
dreptului de acces la justitie si nu Tmpiedicd persoanele
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interesate sa apeleze la instantele judecatoresti si sa se
prevaleze de toate garantiile procesuale care conditioneaza,
intr-o societate democratica, procesul civil. Totodata, textele
legale criticate nu contravin dispozitiilor constitutionale privind
statul de drept si respectarea suprematiei Constitutiei, celor
privind tratatele internationale referitoare la drepturile omului si
nu aduc atingere nici prevederilor corespunzatoare cuprinse in

documentele internationale invocate Tn sustinerea exceptiei de
neconstitutionalitate.

34. n ceea ce priveste invocarea art. 31 privind dreptul la
informatie, art. 51 privind dreptul la petitionare si art. 53 privind
restrangerea exercitiului unor drepturi sau al unor libertati din
Constitutie, Curtea constata ca acestea nu au incidenta in cauza
de fata.

35. Pentru considerentele expuse mai sus, in temeiul art. 146 lit. d) si al art. 147 alin. (4) din Constitutie, al art. 1—3, al
art. 11 alin. (1) lit. A.d) si al art. 29 din Legea nr. 47/1992, cu unanimitate de voturi,

CURTEA CONSTlTUTlONALA
in numele legii

DECIDE:

Respinge, ca neintemeiata, exceptia de neconstitutionalitate ridicata de Oltita Manafu in dosarele nr. 26.376/233/2016/a2
si nr. 26.408/233/2016/a2 ale Judecatoriei Galati — Sectia civild, de Mariana Doana in Dosarul nr. 11.311/233/2017 al Judecatoriei
Galati — Sectia civila, de Victor Belcin in Dosarul nr. 3.706/121/2015/a2 al Tribunalului Galati, de Alexandru Firicel in dosarele
nr. 2.836/3/2016/a1 si nr. 34.361/3/2016/a1 ale Curtii de Apel Bucuresti — Sectia a Vlll-a contencios administrativ si fiscal si de
Asociatia de Locatari nr. 761 din Galati in Dosarul nr. 1.134/121/2015/a9 al Tribunalului Galati — Sectia contencios administrativ
si fiscal si constata ca dispozitiile art. 12, art. 22 alin. (7), art. 187 alin. (1) pct. 1 lit. a) si b) si pct. 2 lit. i) si art. 190 din Codul de

procedura civild sunt constitutionale in raport cu criticile formulate.

Definitiva si general obligatorie.

Decizia se comunica Judecatoriei Galati — Sectia civila, Curtii de Apel Galati — Sectia contencios administrativ si fiscal,
Curtii de Apel Bucuresti — Sectia a Vlll-a contencios administrativ si fiscal si Tribunalului Galati — Sectia contencios administrativ

si fiscal si se publica in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea .
Pronuntata in sedinta din data de 9 aprilie 2019.

PRESEDINTELE CURTII CONSTITUTIONALE
prof. univ. dr. VALER DORNEANU

Magistrat-asistent,
Andreea Costin

CURTEA CONSTITUTIONALA

DECIZIA Nr.244
din 16 aprilie 2019

referitoare la exceptia de neconstitutionalitate a dispozitiilor art. 28 alin. (10)
din Legea nr. 223/2015 privind pensiile militare de stat

Valer Dorneanu — presedinte
Marian Enache — judecator
Petre Lazaroiu — judecator
Mircea Stefan Minea — judecator
Daniel Marius Morar — judecator
Mona-Maria Pivniceru — judecator
Livia Doina Stanciu — judecator
Simona-Maya Teodoroiu — judecator
Varga Attila — judecator

Patricia Marilena lonea — magistrat-asistent
Cu participarea reprezentantului Ministerului Public, procuror
Loredana Veisa.

1. Pe rol se afla solutionarea exceptiei de neconstitutionalitate
a dispozitiilor art. 28 alin. (10) din Legea nr. 223/2015 privind
pensiile militare de stat, exceptie ridicatd de Dinu Harosa in
Dosarul nr. 235/112/2017 al Tribunalului Bistrita-Nasaud —

Sectia | civila si care constituie obiectul Dosarului Curtii
Constitutionale nr. 2.538D/2017.

2. La apelul nominal lipsesc péartile. Procedura de citare este
legal indeplinita.

3. Magistratul-asistent invedereaza ca partea Casa de Pensii
Sectoriala a Ministerului Apararii Nationale a depus la dosar
note scrise prin care solicitd respingerea exceptiei de
neconstitutionalitate ca neintemeiata.

4. Cauza fiind Tn stare de judecata, presedintele Curtii acorda
cuvantul reprezentantului Ministerului Public, care pune
concluzii de respingere a exceptiei ca neintemeiata. In acest
sens arata ca dreptul la pensie este un drept fundamental, care
se exercita In conditiile prevazute de lege, prin urmare, este de
competenta exclusiva a legiuitorului stabilirea conditiilor si a
criteriilor de acordare, precum si a bazei de calcul si a
cuantumului acesteia. Prin dispozitiile de lege criticate se da
dreptul salariatului de a alege perioada care urmeaza sa fie
luata in considerare pentru stabilirea bazei de calcul.
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CURTEA,

avand in vedere actele si lucrarile dosarului, constata
urmatoarele:

5. Prin Incheierea din 18 septembrie 2017, pronuntata in
Dosarul nr. 235/112/2017, Tribunalul Bistrita-Nasaud —
Sectia | civila a sesizat Curtea Constitutionala cu exceptia
de neconstitutionalitate a dispozitiilor art. 28 alin. (10) din
Legea nr. 223/2015 privind pensiile militare de stat. Exceptia
a fost ridicatd de Dinu Harosa in cadrul unei actiuni privind
recalcularea pensiei.

6. In motivarea exceptiei de neconstitutionalitate autorul
acesteia sustine, in esenta, ca dispozitiile de lege criticate, care
prevad ca alegerea perioadei care se ia in considerare la
stabilirea bazei de calcul al pensiei militare de stat se poate face
o singura data, sunt contrare art. 51 si art. 53 din Constitutie,
intrucat restréang exercitiul dreptului la petitionare, fara a fi
respectate conditile constitutionale privind restrangerea
exercitiului unor drepturi sau al unor libertati fundamentale.

7. Tribunalul Bistrita-Nasaud — Sectia | civila apreciaza
ca dispozitiile de lege criticate sunt constitutionale.

8. In conformitate cu dispozitiile art. 30 alin. (1) din Legea
nr. 47/1992, incheierea de sesizare a fost comunicata
presedintilor celor doud Camere ale Parlamentului, Guvernului,
precum si Avocatului Poporului, pentru a-si formula punctele de
vedere cu privire la exceptia de neconstitutionalitate.

9. Guvernul apreciaza ca exceptia de neconstitutionalitate
este neintemeiatd si invoca cele retinute de Curtea
Constitutionald prin Decizia nr. 872 din 25 iunie 2010 cu privire
la dreptul la pensie.

10. Avocatul Poporului considera ca dispozitiile de lege
criticate sunt constitutionale.

11. Presedintii celor doua Camere ale Parlamentului nu
au comunicat punctele lor de vedere asupra exceptiei de
neconstitutionalitate.

CURTEA,
examinand incheierea de sesizare, punctele de vedere ale
Guvernului si Avocatului Poporului, raportul Tntocmit de
judecatorul-raportor, concluziile procurorului, dispozitiile de lege

criticate, raportate la prevederile Constitutiei, precum si Legea
nr. 47/1992, retine urmatoarele:

12. Curtea Constitutionald a fost legal sesizata si este
competenta, potrivit dispozitiilor art. 146 lit. d) din Constitutie,
precum si ale art. 1 alin. (2), ale art. 2, 3, 10 si 29 din Legea
nr. 47/1992, sa solutioneze exceptia de neconstitutionalitate.

13. Obiectul exceptiei de neconstitutionalitate il constituie
dispozitiile art. 28 alin. (1) din Legea nr. 223/2015 privind pensiile
militare de stat, publicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |,
nr. 556 din 27 iulie 2015, dispozitii potrivit carora ,Alegerea
perioadei care se ia in considerare la stabilirea bazei de calcul
al pensiei militare de stat se poate face o singura data”.

14. Autorul exceptiei considera ca textul de lege criticat este
contrar prevederilor constitutionale ale art. 51 referitor la dreptul
la petitionare si ale art. 53 privind restrangerea exercitiului unor
drepturi sau al unor libertati.

15. Examinénd exceptia de neconstitutionalitate, Curtea
retine ca art. 28 alin. (1) din Legea nr. 223/2015 instituie pentru
militari/politisti/functionari publici cu statut special o norma de
favoare in raport cu alte categorii de pensionari in ceea ce
priveste stabilirea pensiei, anume aceea de a-si putea alege
perioada de 6 luni consecutive din ultimii 5 ani de activitate in
raport cu care se calculeaza media soldelor/salariilor lunare
brute realizate la functia de baza, medie ce reprezinta baza de
calcul al pensiei. Potrivit textului de lege criticat, dreptul de
optiune se poate exercita o singura data.

16. Curtea, avand in vedere ca dreptul de optiune in vederea
stabilirii bazei de calcul al pensiei are la baza o norma de
favoare, considera ca legiuitorul este liber sa stabileasca
conditiile exercitarii acestui drept, impunand unele limite, asa
cum este si cea prevazuta de art. 28 alin. (10) din Legea
nr. 223/2015. Aceasta reglementare nu restrange exercitiul
dreptului la petitionare, de vreme ce acest drept fundamental nu
este echivalent cu posibilitatea de a solicita autoritatilor si de a
obtine de la acestea unele drepturi, fara respectarea conditiilor
legale de acordare a acestora.

17. Pentru considerentele expuse, in temeiul art. 146 lit. d) si al art. 147 alin. (4) din Constitutie, precum si al art. 1—3, al
art. 11 alin. (1) lit. A.d) si al art. 29 din Legea nr. 47/1992, cu unanimitate de voturi,

CURTEA CONSTITUTIONALA

In numele legii

DECIDE:

Respinge, ca neintemeiata, exceptia de neconstitutionalitate ridicata de Dinu Harosa in Dosarul nr. 235/112/2017 al
Tribunalului Bistrita-Nasaud — Sectia | civila si constata ca dispozitiile art. 28 alin. (10) din Legea nr. 223/2015 privind pensiile

militare de stat sunt constitutionale in raport cu criticile formulate.

Definitiva si general obligatorie.

Decizia se comunica Tribunalului Bistrita-Nasaud — Sectia | civila si se publica Th Monitorul Oficial al Roméaniei, Partea I.

Pronuntata in sedinta din data de 16 aprilie 2019.

PRESEDINTELE CURTII CONSTITUTIONALE
prof. univ. dr. VALER DORNEANU

Magistrat-asistent,
Patricia Marilena lonea
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ACTE ALE ORGANELOR DE SPECIALITATE
ALE ADMINISTRATIEI PUBLICE CENTRALE

MINISTERUL SANATATII
Nr. 1.127 din 18 iulie 2019

CASA NATIONALA DE ASIGURARI DE SANATATE
Nr. 669 din 18 iulie 2019

ORDIN
privind modificarea si completarea anexei nr. 1 la Ordinul ministrului sanatatii publice
si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea
protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune
internationale prevazute in Lista cuprinzédnd denumirile comune internationale corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala,
pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate,
aprobata prin Hotararea Guvernului nr. 720/2008

Vazéand Referatul de aprobare nr. S.P. 9.267 din 18.07.2019 al Directiei generale de asistenta medicala si sanatate publica
din cadrul Ministerul Sanatatii si nr. D.G. 1.182 din 18.07.2019 al Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,

avand in vedere dispozitiile art. 291 alin. (2) din Legea nr. 95/2006 privind reforma in domeniul sanatatii, republicata, cu
modificarile si completarile ulterioare,

tindnd cont de prevederile art. 4 din Hotararea Guvernului nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe baza
de prescriptie medicala, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale corespunzétoare
medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu modificarile si completarile ulterioare, si ale art. 4
alin. (31) lit. ) si m) din Hotararea Guvernului nr. 734/2010 privind organizarea si functionarea Agentiei Nationale a Medicamentului

si a Dispozitivelor Medicale, cu modificérile si completarile ulterioare,

in temeiul art. 7 alin. (4) din Hotararea Guvernului nr. 144/2010 privind organizarea si functionarea Ministerului Sanatatii,
cu modificarile si completarile ulterioare, si al art. 17 alin. (5) din Statutul Casei Nationale de Asigurari de Sanatate, aprobat prin
Hotararea Guvernului nr. 972/2006, cu modificarile si completarile ulterioare,

ministrul sanatatii si presedintele Casei Nationale de Asiguréari de Sanatate emit urmatorul ordin:

Art. . — Anexa nr. 1 la Ordinul ministrului sdnatatii publice
si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
nr. 1.301/500/2008 pentru aprobarea protocoalelor terapeutice
privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor
comune internationale prevazute in Lista cuprinzand
denumirile  comune internationale  corespunzatoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara
contributie personala, pe baza de prescriptie medicala, in

p. Ministrul sanatatii,
Tiberius-Marius Bradatan,
secretar de stat

sistemul de asigurari sociale de sanatate, aprobata prin
Hotararea Guvernului nr. 720/2008, publicat in Monitorul Oficial
al Romaniei, Partea I, nr. 531 si 531 bis din 15 iulie 2008, cu
modificarile si completarile ulterioare, se modifica si se
completeaza conform anexei care face parte integranta din
prezentul ordin.

Art. ll. — Prezentul ordin se publica in Monitorul Oficial al
Romaniei, Partea I.

p. Presedintele Casei Nationale de Asigurari de Sanatate,
Razvan Teohari Vulcanescu

ANEXA

MODIFICARI S| COMPLETARI
la anexa nr. 1 la Ordinul ministrului sanatatii publice si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de Sanatate
nr. 1.301/500/2008

1. Dupa pozitia 268 se introduce o noua pozitie, pozitia 269,
cu urmatorul cuprins:

X COD
NR. ANEXA PROTOCOL TIP DENUMIRE
1. 269 A16AB09 DCI IDURSULFASUM”

2. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 177
cod (LO1XE10): DCI EVEROLIMUS se modifica si va avea
urmatorul cuprins:

,DCI: EVEROLIMUS

SECTIUNEA 1: |. Astrocitom subependimal cu celule
gigante (ASCG) asociat complexului sclerozei tuberoase
(TSC)
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1. Metodologia de includere in tratament cu everolimus:

» pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigante
(ASCG) asociat complexului sclerozei tuberoase (CST), care nu
necesita interventie neurochirurgicald de urgenta sau care nu
poate fi operat;

+ prezenta a cel putin o leziune de tip astrocitom
subependimal cu celule gigant (ASCG) cu diametrul maxim mai
mare de 0,5 cm documentata prin examen imagistic (IRM
sau CT);

+ cresterea ASCG argumentata prin imagini radiologice
seriale;

 varsta >=1 an.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus:

* pacientii cu simptomatologie acuta datorata ASCG unde
interventia chirurgicala este indicata;

* hipersensibilitate cunoscuta la everolimus sau la alti derivati
de rapamicina (sirolimus) sau la oricare dintre excipienti.

3. Doze si mod de administrare

* Doza initiald recomandata de everolimus pentru tratarea
pacientilor cu ASCG este 4,5 mg/m2, concentratiile minime de
everolimus Tn sangele integral trebuie evaluate la aproximativ
2 saptamani de la inceperea tratamentului.

» Dozarea se va face individualizat in functie de suprafata
corporala (SC), folosind formula Dubois, unde masa (m) este
exprimata in kilograme, iar inaltimea (h) in centimetri: SC =
(W0,425 x H0,725) x 0,007184.

+ Doza trebuie crescuta treptat pentru a atinge concentratiile
de 5 pana la 15 ng/ml.

» Doza poate fi crescuta pentru a obtine o concentratie
plasmaticd mai mare in limita intervalului-tinta, pentru a se
obtine eficacitatea optima, in functie de tolerabilitate.

+ Odata ce s-a obtinut o doza stabila, trebuie sa se
monitorizeze concentratiile plasmatice la intervale de 3 pana la
6 luni la pacientii cu suprafata corporalad in schimbare sau la
intervale de 6 pana la 12 luni la pacientii cu suprafata corporala
stabila.

* Trecerea de la o forma farmaceutica la alta: doza trebuie
ajustata pentru a se obtine concentratia cea mai apropiata la
miligram a noii forme farmaceutice, iar concentratia sanguina a
everolimus trebuie evaluata la aproximativ 2 saptamani.

* Recomandarile privind dozele la pacientii copii si
adolescenti cu ASCG sunt conforme cu cele la pacientii adulti cu
ASCG.

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

* Pentru reactii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de
regula, modificari ale dozei. Daca este necesara reducerea
dozei, doza recomandata este cu aproximativ 50% mai mica
decéat doza zilnica administrata anterior.

* Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie
disponibila trebuie avuta in vedere administrarea la intervale de
doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

* Monitorizarea terapeutica a concentratiilor de everolimus
din sange, folosindu-se un test validat, este necesara la pacientii
tratati pentru ASCG.

» Concentratiile trebuie evaluate la minimum 1 saptaméana
de la doza initiala, dupa orice modificare a dozei sau a formei
farmaceutice, dupa initierea sau modificarea administrarii
concomitente de inductori sau inhibitori CYP3A4 sau dupa orice
modificare a statusului hepatic (Child-Pugh).

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

* volumul ASCG trebuie evaluat la aproximativ 3 luni de la
initierea tratamentului cu everolimus;

* investigatii imagistice (IRM):

1. la fiecare 3 luni in primul an de tratament;

2. la 6 luni in cazul ASCG cu diametrul maxim mai mare de
1 cm; la 12 luni, incepand cu al doilea an de tratament.

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

* lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice
IRM);

» reactii adverse severe sau contraindicatii;

* lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare.

8. Reluare tratament (conditii): urmand criteriile prezentului
protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament
sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de continuare

* Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere,
dar se va tine cont de eficacitatea medicamentului in perioada
in care a fost administrat — pacientul va fi tratat cu medicament
in cadrul programului daca acesta s-a dovedit eficient pentru
indicatia pentru care este administrat si pacientul este stabil.

10. Prescriptori: medici din specialitatea neurologie
pediatrica, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie raportata
de catre medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in
relatii contractuale, in termen de maximum 10 zile de la
intreruperea tratamentului.

SECTIUNEA 2: Il Indicatii: angiomiolipom renal asociat cu
complexul sclerozei tuberoase (TSC)

1. Metodologia de includere in tratamentul cu everolimus:

» pacienti adulti cu angiomiolipom renal asociat cu complexul
sclerozei tuberoase (CST) care prezinta riscul aparitiei de
complicatii (pe baza unor factori cum sunt dimensiunea tumorii,
prezenta anevrismului sau prezenta tumorilor multiple sau
bilaterale), dar care nu necesita interventie chirurgicala imediata;

* leziunile AML cu diametrul maxim egal sau mai mare de
3 cm documentat prin examen imagistic (RMN sau CT);
tratamentul cu un inhibitor de mTOR este recomandat ca fiind
cel mai eficient tratament de prima linie (evidenta de categorie 1);

» cresterea Tn dimensiuni a angiolipomului argumentata prin
imagini radiologice seriale;

+ evaluarea functiei renale (teste serice pentru determinarea
ratei de filtrare glomerulard) si a tensiunii arteriale.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus:

* pacienti cu simptomatologie acutd datorata
angiomiolipomului unde interventia chirurgicalé este indicata
(inclusiv hemoragie determinata de AML);

* hipersensibilitate cunoscuté la everolimus sau la alti derivati
de rapamicina (sirolimus) sau la oricare dintre excipienti.

3. Doze si mod de administrare

» Doza recomandata este de 10 mg de everolimus o data pe zi.

» Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa un
beneficiu clinic sau pana cand apare un nivel inacceptabil de
toxicitate.

* Daca omite o doza, pacientul nu trebuie sa ia o doza
suplimentara, ci urmatoarea doza prescrisa.

* Hipertensiunea la pacientii cu AML trebuie trataté de prima
intentie cu un inhibitor al sistemului renind-angiotensina-
aldosteron, Insa trebuie evitatd asocierea inhibitorilor enzimei
de conversie a angiotensinei la pacientii tratati cu un inhibitor
de mTOR (evidenta de categorie 1).

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

* Pentru reactii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de
regula, modificari ale dozei. Daca este necesara reducerea
dozei, doza recomandata este cu aproximativ 50% mai mica
decét doza zilnica administrata anterior.

» Pentru reducerea dozei sub cea mai mica concentratie
disponibila trebuie avuta in vedere administrarea la intervale de
doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

» Monitorizarea terapeutica a concentratiilor de everolimus
din sange, folosindu-se un test validat, este o optiune ce va fi
luata in considerare pentru pacientii tratati pentru angiomiolipom
renal asociat cu CST dupa initierea sau modificarea administrarii
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concomitente cu inductori sau inhibitori ai CYP3A4, dupa orice
modificare a statusului hepatic (Child-Pugh).

6. Monitorizarea raspunsului la tratament:

* volumul angiomiolipomului trebuie evaluat la 6 luni de la
initierea tratamentului cu everolimus;

» investigatii imagistice (CT sau RMN):

— la fiecare 6 luni de la initierea tratamentului cu everolimus;

— RMN este recomandat la 1—3 ani de la diagnosticul initial;

+ evaluarea cel putin anuala a functiei renale (incluzand rata
de filtrare glomerulara) si a tensiunii arteriale.

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

» lipsa eficacitatii clinice (evidentiata prin examene imagistice
RMN);

» reactii adverse severe sau contraindicatii;

* lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare.

8. Reluare tratament (conditii): urmand criteriile prezentului
protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament
sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de continuare

 Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere,
dar se va tine cont de eficacitatea medicamentului in perioada
in care a fost administrat — pacientul va fi tratat cu medicament
in cadrul programului daca acesta s-a dovedit eficient pentru
indicatia pentru care este administrat si pacientul este stabil.

10. Medicii din specialitatea: nefrologie, urologie, neurologie
si neurologie pediatrica (dupa confirmarea diagnosticului de
angiomiolipom renal de catre nefrolog/urolog). Oprirea
tratamentului trebuie raportata de catre medicul prescriptor la
CAS cu care acesta se afla in relatii contractuale, in termen de
maximum 10 zile de la intreruperea tratamentului.

SECTIUNEA3: lIl. Indicatii: epilepsii rezistente la tratamentul
anticonvulsivant* asociate complexului sclerozei tuberoase
(TSC)

1. Metodologia de includere in tratament cu everolimus:

* pacienti cu varsta de 2 ani si peste aceasta varsta, ale caror
crize epileptice rezistente* la tratamentul anticonvulsivant, cu
debut focal, cu sau fara generalizare secundara, sunt asociate
cu complexul sclerozei tuberoase.

2. Metodologia de excludere din tratamentul cu everolimus:

* hipersensibilitate cunoscuta la everolimus, la alti derivati de
rapamicina sau la oricare dintre excipienti;

» pacienti cu astrocitom subependimal cu celule gigante
(ASCG) care necesita interventie chirurgicald de urgenta;

* pacienti care prezinta crize epileptice de alte cauze decat
cele asociate complexului sclerozei tuberoase.

3. Doze si mod de administrare

* Doza initiala de everolimus recomandata pentru tratamentul
pacientilor cu convulsii este prezentata in tabelul de mai jos.

* Pentru a obtine doza dorita pot fi combinate concentratii
diferite de everolimus comprimate pentru dispersie orala.

Doza initialé de everolimus la pacientii cu convulsii refractare
asociate CST

Doza initiala fara administrareal Doza initiala cu administrarea
Varsta concomitenta a unui inductor | concomitenta a unui inductor
CYP3A4/PgP CYP3A4/PgP
<6 ani 6 mg/m2 9 mg/m2
=6 ani 5 mg/m2 8 mg/m2

Recomandarile privind dozele pentru pacientii copii si
adolescenti sunt conforme cu cele pentru populatia adulta, cu
exceptia pacientilor cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 6 ani si
pacientii cu insuficienta hepatica.

4. Modificarile dozei cauzate de reactiile adverse

* Pentru reactii adverse de gradul 1 nu sunt necesare, de
reguld, modificari ale dozei. Daca este necesara reducerea
dozei, doza recomandata este cu aproximativ 50% mai mica
decét doza zilnica administrata anterior.

* Pentru reducerea dozei sub cea mai micad concentratie
disponibila trebuie avuta in vedere administrarea la intervale de
doua zile.

5. Monitorizarea terapeutica a medicamentului

» Monitorizarea terapeutica a concentratiilor de everolimus
din sange, folosindu-se un test validat, este necesara la
minimum o saptaméana de la inceperea tratamentului. Doza
trebuie ajustatd pentru a se obtine concentratii plasmatice de 5
pana la 15 ng/ml. Doza poate fi crescuta pentru a obtine o
concentratie plasmaticd mai mare in intervalul-tintd pentru
obtinerea eficacitatii optime, in functie de tolerabilitate.

* Cresterea treptatad a dozei: doza individualizata trebuie
titratd, crescand doza in trepte de 1 pana la 4 mg pentru a obtine
concentratia plasmatica tinta pentru un raspuns clinic optim.
Eficacitatea, siguranta, terapiile administrate concomitent si
concentratia plasmatica curenta trebuie avute in vedere cand
se planifica titrarea dozei. Titrarea individualizata a dozei se
poate baza pe o formula simpla: noua doza de everolimus =
doza curenta x (concentratia-tintd/concentratia curenta).

* Odatéd ce s-a obtinut o doza stabila, trebuie sa se
monitorizeze concentratiile plasmatice la intervale de 3 pana la
6 luni la pacientii cu suprafata corporala in schimbare sau la
intervale de 6 pana la 12 luni la pacientii cu suprafata corporala
stabila.

6. Monitorizarea raspunsului la tratament

» Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa un
beneficiu clinic sau pana cand apare un nivel inacceptabil de
toxicitate.

7. Criterii de intrerupere a tratamentului:

* lipsa eficacitatii clinice (lipsa scaderii sau exacerbarea
frecventei crizelor epileptice);

» reactii adverse severe sau contraindicatii;

* lipsa de complianta a pacientului la terapie/monitorizare.

8. Reluare tratament (conditii): urmand criteriile prezentului
protocol.

9. Criterii de includere a pacientilor care au urmat tratament
sponsorizat sau din fonduri proprii, ca tratament de continuare

 Pacientul trebuie sa indeplineasca criteriile de includere,
dar se va tine cont de eficacitatea medicamentului in perioada
in care a fost administrat — pacientul va fi tratat cu medicament
in cadrul programului daca acesta s-a dovedit eficient pentru
indicatia pentru care este administrat si pacientul este stabil.

10. Prescriptori: medici din specialitatea neurologie
pediatrica, neurologie. Oprirea tratamentului trebuie raportata
de catre medicul prescriptor la CAS cu care acesta se afla in
relatii contractuale, in termen de maximum 10 zile de la
intreruperea tratamentului.”

3. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 223
cod (L01XC15): DCI OBINUTUZUMAB se modifica si va avea
urmatorul cuprins:

»DCl: OBINUTUZUMAB

I. Indicatia terapeutica

1. Obinutuzumab administrat in asociere cu clorambucil este
indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu leucemie
limfocitara cronica (LLC) netratata anterior si cu comorbiditati
care nu permit administrarea unui tratament pe baza de
fludarabina in doza completa.

* Crize epileptice rezistente la tratament = crize persistente desi au fost administrate cel putin 2 medicamente anticonvulsivante, indicate si administrate

corect, in monoterapie si/sau combinatie.
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2. Obinutuzumab administrat in asociere cu bendamustina,
urmat de tratament de intretinere cu obinutuzumab in
monoterapie, este indicat pentru tratamentul pacientilor cu
limfom folicular (LF) care nu au raspuns la tratament sau au
prezentat progresia bolii in timpul sau in interval de 6 luni dupa
tratamentul cu rituximab sau cu o schema de tratament care a
inclus rituximab.

Il. Criterii de includere in tratament:

* la pacientii cu LLC si indicatie de initiere a tratamentului
carora nu li s-a administrat nicio linie de tratament si care au alte
afectiuni care induc intoleranta la administrarea unei doze
complete de fludarabina;

* la pacientii cu limfom folicular carora li s-a administrat cel
putin o linie de tratament cu rituximab, care nu au raspuns la
tratament sau care au prezentat progresia bolii in timpul sau in
interval de 6 luni dupa acesta.

lll. Criterii de excludere din tratament:

— hipersensibilitate la obinutuzumab sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament;

— obinutuzumab nu trebuie administrat in prezenta unei
infectii active si trebuie acordata atentie atunci cand se ia in
considerare utilizarea la pacientii cu infectii recurente sau
cronice in antecedente;

— pacientii cu hepatitd B activda nu trebuie tratati cu
obinutuzumab;

— obinutuzumab nu trebuie administrat la femeile gravide
decat daca beneficiul potential depaseste riscul potential;

— nu se administreazd obinutuzumab copiilor si
adolescentilor cu véarsta sub 18 ani, deoarece nu exista
informatii privind utilizarea sa la aceste grupe de varsta.

IV. Tratament

Doze:

— Leucemie limfocitara cronica (LLC): se vor administra
6 cicluri de tratament cu obinutuzumab in asociere cu un alt
medicament pentru tratamentul cancerului, numit clorambucil.
Fiecare ciclu de tratament dureaza 28 de zile.

« In ziua 1 din primul ciclu de tratament se va administra,
foarte lent, o parte a primei doze, de 100 miligrame (mg) de
obinutuzumab. Se va monitoriza cu atentie pentru a putea
depista reactiile adverse legate de administrarea perfuziei
(RAP).

» Daca nu apare vreo reactie legatd de administrarea
perfuziei dupa administrarea acestei mici parti din prima doza,
restul primei doze (900 mg) va fi administrat in aceeasi zi.

*» Daca apare o reactie legata de administrarea perfuziei dupa
administrarea acestei mici parti din prima doza, restul primei
doze va fi administrat in ziua 2.

O schema standard de tratament este prezentata mai jos.

* Ciclul 1 de tratament — acesta va include trei doze de
obinutuzumab Tn intervalul celor 28 de zile:

* ziua 1 — o parte a primei doze (100 mg);

* ziua 2 sau ziua 1 (continuare) — restul primei doze, 900 mg;

* ziua 8 — doza completa (1.000 mg);

* ziua 15 — doza completa (1.000 mg).

» Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 — o singura doza de
obinutuzumab Tn intervalul celor 28 de zile:

* ziua 1 — doza completa (1.000 mg).

— Limfom folicular (LF): se vor administra 6 cicluri de
tratament cu obinutuzumab in asociere cu bendamustina —
fiecare ciclu de tratament dureaza 28 de zile.

* Acestea vor fi urmate de o ,faza de intretinere” — in acest
interval se va administra obinutuzumab in monoterapie la fiecare
2 luni timp de pana la 2 ani, in conditile in care boala nu
avanseaza.

O schema standard de tratament este prezentata mai jos:

+ Terapie de inductie

+ Ciclul 1 de tratament — aceasta va include trei doze de
obinutuzumab in intervalul celor 28 de zile:

* ziua 1 — doza completa (1.000 mg);

* ziua 8 — doza completa (1.000 mg);

* ziua 15 — doza completa (1.000 mg).

* Ciclurile de tratament 2, 3, 4, 5 si 6 — o singura doza de
obinutuzumab in intervalul celor 28 de zile:

* ziua 1 — doza completa (1.000 mg).

* Bendamustina se administreaza in zilele 1 si 2 ale ciclurilor
1—®6, in perfuzie intravenoasa in doza de 90 mg/m2/zi.

* Terapie de intretinere:

» doza completa (1.000 mg) la fiecare 2 luni timp de pana la
2 ani, in conditiile in care boala nu avanseaza.

Profilaxia si premedicatia in cazul sindromului de liza
tumorala (SLT)

Se considera ca pacientii cu incarcatura tumorald mare
si/sau cu un numar mare de limfocite circulante (> 25 x 109/1)
si/sau insuficienta renala (Cl,, <70 ml/min) au risc de SLT si
trebuie sa primeasca tratament profilactic.

Profilaxia:

* hidratare corespunzatoare;

« uricostatice (de exemplu, alopurinol); sau

« uratoxidaza (de exemplu, rasburicaza incepand cu 12—24
de ore Thainte de initierea tratamentului.

Profilaxia si premedicatia in cazul aparitiei reactiilor
legate de administrarea perfuziei (RAP)

— Ziua 1, ciclul 1:

— corticosteroizi i.v: recomandat la pacientii cu LF si
obligatoriu pentru pacientii cu LLC — cu o ora inainte de
obinutuzumab (100 mg prednison/prednisolon sau 20 mg
dexametazona sau 80 mg metilprednisolon);

— analgezic/antipiretic oral — cu minimum 30 de minute
fnainte de obinutuzumab (1.000 mg acetaminofen/paracetamol);

— antihistaminic — cu 30 de minute inainte de obinutuzumab
(50 mg difenhidramina).

— Ziua 2, ciclul 1:

— corticosteroizi i.v. — cu o ora inainte de obinutuzumab
(100 mg prednison/prednisolon sau 20 mg dexametazona sau
80 mg metilprednisolon);

— analgezic/antipiretic oral — cu 30 de minute nainte
(1.000 mg acetaminofen/paracetamol);

— antihistaminic — cu 30 de minute fnainte (50 mg
difenhidramina);

— se va avea in vedere intreruperea tratamentului cu
antihipertensive cu 12 ore inainte de si pe durata administrarii
fiecarei perfuzii cu obinutuzumab si in decursul primei ore dupa
administrare, datoritéd posibilitatii de aparitie a hipotensiunii
arteriale in urma tratamentului cu obinutuzumab.

V. Monitorizarea tratamentului

Inainte de initierea tratamentului:

— hemoleucograma cu formula leucocitars;

— biochimie: functia renala (creatinina, uree), valorile serice
ale potasiului seric (ionograma) si acidului uric, transaminaze
(TGO, TGP), fosfataza alcalina;

— evaluare cardiologica (EKG, ecocardiografie);

— evaluare imagistica (CT toraco-abdomino-pelvin).

Periodic:

— hemoleucograma cu formula leucocitara;

— biochimie: functie renald (creatinina, uree, acid uric),
transaminaze (TGO, TGP), fosfataza alcalina, ionograma:
potasiu seric;

— reevaluare cardiologica (EKG, ecocardiografie);

— evaluare imagistica (CT toraco-abdomino-pelvin).
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VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu
obinutuzumab: lipsa de raspuns sau intoleranta.

VII. Prescriptori: initierea si continuarea tratamentului se
fac de catre medicii din specialitatea hematologie clinica.”

4. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 233
cod (B0O6ACO02): DCI ICATIBANTUM se modifica si va avea
urmatorul cuprins:

»DCI: ICATIBANTUM

|. Definitie

Angioedemul ereditar (AEE) este o boala genetica, rara,
debilitanta si cu potential letal. Este cauzat, in majoritatea
cazurilor, de deficienta de C1-inhibitor esteraza (C1-INH). Clinic,
AEE se manifesta prin episoade recurente de edem subcutanat
dureros localizat, atacuri dureroase abdominale recurente si
obstructie a cailor respiratorii superioare. Atacurile recurente
dureroase abdominale mimeaza abdomenul acut chirurgical.

Edemul facial se complica in 30% din cazuri cu edem al
cailor respiratorii superioare si risc de asfixiere prin edem
laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de
aproximativ 30%.

Intre atacuri pacientul este asimptomatic. Numérul atacurilor
poate varia de la un atac pe an la 2—3 atacuri pe luna. Durata
atacurilor este de 2—5 zile. Calitatea vietii acestor pacienti este
profund alterata.

Il. Diagnostic

Diagnosticul de AEE se suspicioneaza pe baza anamnezei
familiale (pozitiva in 75% din cazuri, 25% fiind mutatii spontane),
a simptomelor caracteristice bolii si este confirmat prin examenul
de laborator.

Diagnosticul tipului 1 si 2 de AEE se stabileste prin valori
scazute sub 50% fata de valoarea minima a normalului a C1-
INH activitate. In AEE de tip 1 C1-INH proteina este scazuta, iar
in tipul 2 este normala sau crescuta. Nu existd diferente de
manifestare clinica intre cele doua tipuri.

lll. Indicatii terapeutice

Icatibant este un antagonist de receptor de bradikinina B2
indicat pentru tratamentul atacului de angioedem ereditar (AAE)
prin deficienta de C1-inhibitor esteraza (C1-INH) la pacientii cu
vérsta de 2 ani si peste.

IV. Criterii de includere in tratament

in programul national de tratament cu icatibant al atacurilor
de AEE se vor include pacientii cu varsta > 2 ani cu diagnosticul
confirmat de AEE cu deficientd de C1-INH de catre Centrul de
Expertiza/Pilot de AEE si inregistrati la Centrul de Expertiza/Pilot
de AEE. Scrisoarea medicala eliberata de acesta va fi innoita
anual, cu ocazia vizitei anuale obligatorii.

V. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiaza de tratament cu icatibant pacientii cu
hipersensibilitate la substanta activa sau excipientii produsului.

Se recomanda precautie la pacientii cu boala cardiaca
ischemica acuta si accident vascular cerebral recent. Nu exista
date clinice disponibile privind utilizarea icatibant la gravide si
l&uze. Tn timpul sarcinii icatibant trebuie utilizat doar daca
beneficiul potential justificd riscul potential pentru fat (de
exemplu, pentru tratamentul edemului laringian cu potential
letal), in absenta disponibilitatii concentratului de C1-INH.

Nu se cunoaste daca icatibant se excreta in laptele matern,
dar femeilor care alapteaza si doresc sa utilizeze icatibant |i se
recomanda sa nu alapteze 12 ore dupa tratament.

In rarele cazuri in care rdspunsul la icatibant nu este
satisfacator si necesitd repetarea exagerata a dozelor, este
necesara revizuirea indicatiei.

VI. Mod de administrare

Icatibant se administreaza subcutanat, de preferinta in zona
abdominala.

Icatibant poate fi autoadministrat sau administrat de catre
persoana care asigura ingrijirea pacientului, dupa instruirea
prealabila de catre medic sau asistent medical.

Se recomandd ca prima administrare si prima
autoadministrare sa fie efectuata sub supraveghere medicala.

Pacientul va fi instruit cu privire la pastrarea corecta a
medicamentului (intre 2 si 25°C).

VII. Doze

Adulti: doza recomandata este de 30 mg icatibant administrat
lent subcutanat (o seringa preumpluta).

in majoritatea cazurilor, o singuré injectie cu icatibant este
suficienta pentru tratamentul unei crize de angioedem ereditar.
In cazul in care nu se obtine o ameliorare suficienta sau dac&
simptomele reapar, se poate administra o a doua injectie cu
icatibant dupa 6 ore. Daca cea de-a doua injectie nu produce o
ameliorare suficienta sau se observa o revenire a simptomelor,
poate fi administrata o a treia injectie de icatibant, dupa un alt
interval de 6 ore. In decursul a 24 de ore nu este recomandat s&
se administreze mai mult de 3 injectii cu icatibant.

Copii si adolescenti: doza recomandata este in functie de
greutatea corporala, dupa cum urmeaza:

12—25 kg 10 mg (1,0 ml)
26—40 kg 15 mg (1,5 mi)
41—50 kg 20 mg (2,0 ml)
51—65 kg 25 mg (2,5 ml)
Peste 65 kg 30 mg (3,0 mi)

La copil nu se administreaza doza/atac.

VIII. Monitorizarea tratamentului

O data pe an, tratamentul fiecarui pacient va fi vizat de
Centrul de Expertiza/Pilot de AEE, prin evaluarea jurnalului
pacientului, eliberat de acesta.

In caz de edem de céi respiratorii superioare (laringian)
pacientul necesita supraveghere medicala atenta intr-un
serviciu de urgenta timp de 24 de ore datoritd impredictibilitatii
evolutiei severitatii obstructiei.

Intubarea traheald, traheotomia si alte tratamente eficace in
atacul de AEE (C1-INH esteraza umana, recombinanta sau
plasma proaspat congelata) se iau in considerare in cazul
edemului progresiv al cailor aeriene superioare care nu
raspunde la icatibant.

n cazul in care simptomele nu se amelioreaza suficient sau
reapar dupa autoadministrarea injectiei, se recomanda ca
pacientul sa solicite sfatul medicului, iar dozele ulterioare sa fie
administrate intr-o institutie medicala.

IX. Prescriptori

Icatibant este prescris de medicii din specialitatile
alergologie, dermatologie, pediatrie, medicina interna si medicii
de familie, numai pe baza scrisorii medicale de la Centrul de
Expertiza/Pilot de AEE.

Initial, pacientului cu mai multe atacuri pe an i se vor prescrie
3 seringi de icatibant. Trebuie evitata prescrierea de 3 doze
pacientilor cu atacuri foarte rare, pentru a nu rdmane cu
medicatie neutilizatd dupéa termenul de expirare.

Prescriptiile ulterioare se vor efectua individualizat prin
dovedirea utilizarii primelor doua doze corespunzatoare fiecarei
prescriptii si numai dupa verificarea de catre prescriptor a notarii
de catre pacient in jurnalul propriu a datei si orei administrarii,
localizarii atacului si lipirea etichetei medicatiei inaintea fiecarei
noi prescriptii.”
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5. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 253
cod (LO1XE33): DCI PALBOCICLIBUM se modifica si va
avea urmatorul cuprins:

,»DCl: PALBOCICLIB

I Indicatii

— Palbociclib este indicat in tratamentul cancerului mamar
local avansat, recurent sau metastatic, in absenta ,crizei
viscerale” simptomatice* (determinari secundare viscerale, de
obicei hepatice si/sau pulmonare extensive, numeroase, care
induc grade variate de insuficienta de organ; determinarile
secundare viscerale pot fi localizate si la nivelul altor organe)
care pune in pericol prognosticul vital pe termen scurt, cu
receptori hormonali pozitivi (estrogenici si/sau progesteronici) si
expresie negativa pentru receptorul HER2-neu, in urmatoarele
situatii:

— Tn asociere cu un inhibitor de aromataza;

— in asociere cu fulvestrant la pacienti carora li s-a
administrat tratament endocrin anterior.

La femeile in pre- sau perimenopauza, tratamentul endocrin
trebuie combinat cu un agonist al hormonului de eliberare al
hormonului luteinizant (LHRH).

II. Criterii de includere in tratament:

— diagnostic de cancer mamar avansat local, recurent sau
metastatic, cu receptori hormonali (estrogenici si/sau
progesteronici) si expresie negativa pentru receptorul HER2-
neu;

— varsta peste 18 ani;

— indice al statusului de performanta ECOG 0-2;

— probe biologice care, Tn opinia medicului curant, permit
administrarea medicamentului Tn conditii de siguranta.

lll. Criterii de excludere din tratament:

— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti;

— femei in pre- sau perimenopauza, fara ablatie ovariana
sau fara supresie ovariana cu un agonist de LHRH.

IV. Tratament

— Palbociclib se administreaza pe cale orala. Nu se
utilizeaza concomitent cu preparate contindnd sunatoare.

— Doza recomandata este de palbociclib 125 mg o data pe
zi timp de 21 de zile consecutive, urmate de 7 zile fara tratament
(schema 3/1). Tratamentul cu palbociclib trebuie sa fie continuat
atat timp cat pacientul inregistreaza un beneficiu clinic sau pana
cand apare toxicitatea inacceptabila.

Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib,
doza recomandata de letrozol este de 2,5 mg, administrata pe
cale orala, o data pe zi, in mod continuu pe parcursul ciclului de
28 de zile.

Tratamentul femeilor in pre-/perimenopauza cu palbociclib si
inhibitor de aromataza trebuie Tntotdeauna combinat cu un
agonist al LHRH.

Atunci cand este administrat concomitent cu palbociclib,
doza recomandata de fulvestrant este de 500 mg, administrata
intramuscular in zilele 1, 15, 29 si ulterior o dat& pe luna. nainte
de a fincepe tratamentul cu combinatia palbociclib plus
fulvestrant si  pe parcursul acesteia, femeile Ia
pre/perimenopauza trebuie sa fie tratate cu agonisti de LHRH.

Modificarile dozei de palbociclib — conform tabelelor din
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)

V. Monitorizarea tratamentului

— Hemograma completa trebuie monitorizata anterior
inceperii tratamentului cu palbociclib si la inceputul fiecarui ciclu,
precum si in ziua 14 din primele 2 cicluri.

— Raspunsul terapeutic se va evalua prin metode clinice,
imagistice (CT, RMN) la intervale regulate.

— Este recomandata intreruperea dozei, reducerea dozei
sau Tintarziere in inceperea ciclurilor de tratament pentru
pacientii care dezvoltad neutropenie de grad 3 sau 4.

— Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome
de infectie deoarece palbociclib are proprietati mielosupresive.

VI. intreruperea tratamentului:

— progresia bolii (obiectivat imagistic si/sau clinic);

— toxicitati inacceptabile;

— daca din cauza reactiilor adverse este necesara
reducerea dozei sub 75 mg/zi.

VIl. Prescriptori: initierea se face de catre medicii din
specialitatea oncologie medicala. Continuarea tratamentului se
face de catre medicul oncolog sau pe baza scrisorii medicale
de catre medicii de familie desemnati.”

6. Protocolul terapeutic corespunzator pozitiei nr. 255
cod (L01XX52): DCI VENETOCLAX se modifica si va avea
urmatorul cuprins:

»DCl: VENETOCLAX

Indicatie:

— Leucemia limfocitara cronica (LLC)

Criterii de includere in tratament

— pacientii adulti (peste 18 ani) cu leucemie limfatica cronica
(LLC) — n monoterapie:

a) in prezenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 — pacienti
adulti care nu sunt eligibili pentru sau au avut esec la un inhibitor
al caii de semnalizare a receptorilor celulelor B;

b) in absenta deletiei 17p sau a mutatiei TP53 — pacienti
care au avut esec atét la chimioterapie si imunoterapie, cat sila
tratamentul cu un inhibitor al caii de semnalizare a receptorilor
celulelor B;

— pacienti adulti cu leucemie limfocitara cronica (LLC) care
au primit anterior cel putin un tratament — in asociere cu
rituximab.

Criterii de excludere din tratament:

— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti;

— utilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici
ai CYP3A la initierea tratamentului si in timpul perioadei de
ajustare a dozei;

— utilizarea concomitenta a venetoclax cu produsele care
contin sunatoare;

— sarcina si alaptarea;

— insuficienta hepatica severa.

Tratament

Tratamentul cu venetoclax trebuie initiat sub indrumarea si
supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul bolilor
hemato-oncologice.

* Doza recomandata:

Calendarul de titrare a dozei

Doza initiald de venetoclax este de 20 mg o data pe zi timp
de 7 zile.

Doza trebuie crescuta treptat pe durata a 5 saptamani pana
la atingerea dozei zilnice recomandate de 400 mg conform
indicatiilor din tabelul 1. Schema de ajustare a dozei cu durata
de 5 saptamani este conceputa pentru scaderea treptata a

* In studiile clinice de inregistrare, criza viscerala a fost definita astfel: paciente cu efuziuni masive necontrolate (pleurale, pericardice, peritoneale),
limfangita pulmonara si implicare hepatica peste 50%. Prescrierea palbociclib la paciente cu afectare metastatica viscerala, in baza prezentului protocol terapeutic,
se va face conform deciziei medicului curant. Acesta (medicul curant) va aprecia daca este oportuna utilizarea combinatiei hormonoterapie plus palbociclib
(+/- bisfosfonati pentru leziuni osoase) sau va indica utilizarea chimioterapiei sistemice.
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incarcaturii tumorale si a riscului de aparitie a sindromului de
liza tumorala (SLT).
Tabelul 1: Calendarul cresterii dozei

Saptamana Doza zilnica de venetoclax
1 20 mg
2 50 mg
3 100 mg
4 200 mg
5 si ulterior 400 mg

Doza dupa titrare pentru venetoclax administrat in asociere
cu rituximab

Doza recomandata pentru venetoclax administrat in asociere
cu rituximab este de 400 mg o data pe zi.

Rituximab trebuie administrat dupa ce pacientul a terminat
calendarul de titrare a dozei si a primit doza zilnica recomandata
pentru venetoclax de 400 mg pentru 7 zile.

Venetoclax trebuie administrat timp de 24 luni din ciclul 1
ziua 1 pentru rituximab.

Doza dupa titrare pentru venetoclax in monoterapie

Doza recomandata pentru venetoclax este de 400 mg o data
pe zi. Tratamentul trebuie continuat pana la progresia bolii sau
pana cand nu mai este tolerat de catre pacient.

Mod de administrare

— Comprimatele filmate de venetoclax se inghit intregi, cu
apa, aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.

— Comprimatele trebuie sa fie luate cu alimente pentru a
evita riscul aparitiei ineficacitatii.

— Comprimatele nu trebuie mestecate, zdrobite sau rupte
inainte sa fie inghitite.

— In timpul perioadei de ajustare a dozei, venetoclax trebuie
administrat dimineata pentru a permite monitorizarea analizelor
de laborator.

— In timpul tratamentului cu venetoclax trebuie sa se evite
consumul de grapefruit, de portocale de Sevilla si de fruct stea
(carambola).

* Prevenirea aparitiei sindromului de lizé tumorala:

* Venetoclax poate provoca scaderea rapida a tumorii
asociindu-se cu riscul de SLT in faza initiala de ajustare a dozei
cu durata de 5 saptamani.

*» Modificari ale valorilor electrolitilor sugestive pentru SLT, ce
necesita tratament prompt, pot sa apara inca de la 6 pana la
8 ore dupa administrarea primei doze de venetoclax si la fiecare
crestere a dozei.

* Riscul de aparitie a SLT este un proces continuu la care
contribuie mai multi factori:

— Tncarcatura tumoralad semnificativa [de exemplu: orice
ganglion cu diametrul 25 cm sau numar absolut de limfocite
(NAL) 225 x 109/1] creste riscul aparitiei SLT in momentul initierii
tratamentului cu venetoclax;

— functia renala diminuata [clearance al creatininei (CICr)
< 80 ml/min contribuie la cresterea suplimentara a riscului].

+ Este posibil ca riscul sa scada odata cu scaderea
incarcaturii tumorale ca urmare a tratamentului cu venetoclax.

* Masuri:

— evaluarea Tincarcaturii tumorale finaintea finceperii
tratamentului cu venetoclax, inclusiv radiologic (de exemplu:
computer tomograf);

— teste biochimice sanguine: potasiu, acid uric, fosfor,
calciu, creatinind; corectarea valorilor anormale biochimice
preexistente;

— hidratare: pacientii trebuie s& consume 1,5—2 litri de apa
zilnic, Tncepand cu 2 zile Tnainte, in zilele initierii tratamentului,

precum si la fiecare crestere ulterioard a dozei. In functie de
starea clinica si de riscul general de SLT, precum si in cazul
pacientilor ce nu se pot hidrata oral se vor administra lichide
intravenos.

— medicamente care scad acidul uric. La pacientii cu
concentratii crescute ale acidului uric sau la cei care au risc de
SLT, medicamentele care scad acidul uric trebuie administrate
cu 2 pana la 3 zile inainte de initierea tratamentului cu
venetoclax si pot fi continuate in perioada de ajustare a dozei;

— analize de laborator.

a) inainte de administrarea dozei:

« efectuarea testelor biochimice sanguine tuturor pacientilor
inainte de administrarea dozei initiale, in vederea evaluarii
functiei renale si a corectarii valorilor anormale preexistente;

+ testele biochimice sanguine trebuie reluate Tnainte de
fiecare crestere ulterioard a dozei pe durata perioadei de
ajustare a dozei;

b) dupa administrarea dozei:

* pentru pacientii cu risc de aparitie a SLT, testele biochimice
sanguine trebuie monitorizate la 6 pana la 8 ore si la 24 de ore
dupa prima doza de venetoclax administrata;

+ dezechilibrele electrolitice trebuie corectate imediat;

* nu se va administra urmatoarea doza de venetoclax decat
dupa evaluarea testelor biochimice sanguine efectuate la 24 de
ore;

» acelasi program de monitorizare se va efectua la initierea
dozei de 50 mg si dupa aceea la pacientii care continua sa fie
cu risc la cresterea ulterioara a dozei;

— spitalizare: in functie de evaluarea medicului, unii pacienti,
mai ales cei cu risc crescut de aparitie a SLT, pot necesita
internare in ziua n care se administreaza prima doza de
venetoclax pentru a se asigura profilaxie si monitorizare mai
sustinute pe durata primelor 24 de ore. In urma reevaluarii
riscului trebuie sa se ia Tn considerare spitalizarea si in cazul
urmatoarelor cresteri ale dozei.

* Ajustarea dozelor:

a) Ajustarea dozelor in cazul sindromului de liza tumorala

— Cand un pacient prezinta modificari ale testelor biochimice
sanguine sugestive pentru SLT, doza de venetoclax din ziua
urmatoare trebuie oprita.

— Daca acestea se normalizeaza in interval de 24 pana la
48 de ore de la ultima doza, tratamentul cu venetoclax poate fi
reluat cu aceeasi doza.

— Tn cazul evenimentelor de SLT manifestat clinic sau al
modificarilor testelor biochimice sanguine care necesita un
interval de peste 48 de ore pentru normalizare, tratamentul
trebuie sa se reia cu o doza mai mica (vezi tabel).

— In cazul reluarii tratamentului cu venetoclax dupa
intrerupere din cauza SLT, trebuie sa se respecte instructiunile
pentru prevenirea sindromului de liza tumorala.

b) Ajustarea dozelor in cazul altor tipuri de toxicitate

— Tratamentul cu venetoclax trebuie oprit Tn cazul aparitiei:

« oricarui tip de toxicitate de grad 3 sau 4 de alt tip decat cel
hematologic;

* neutropeniei de grad 3 sau 4 insotite de infectie sau febra;
sau

« toxicitatii hematologice de grad 4, cu exceptia limfopeniei.

— Dupa remiterea evenimentului de toxicitate la gradul 1 sau
pana la nivelul initial (recuperare), tratamentul cu venetoclax
poate fi reluat cu aceeasi doza.

— In cazul in care evenimentul de toxicitate apare din nou si
in cazul oricarui episod ulterior, dupa remiterea evenimentului,
atunci cand se reia tratamentul cu venetoclax trebuie sa se
respecte recomandarile privind reducerea dozei din tabel.
Medicul poate sa decida o scadere mai mare a dozei.

— Pentru pacientii care necesitd o scadere a dozei la mai
putin de 100 mg pentru o perioada mai mare de 2 saptamani
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trebuie sa se ia in considerare intreruperea tratamentului cu
venetoclax.

— La pacientii al caror tratament a fost intrerupt mai mult de
1 séptdména in primele 5 saptdmani de ajustare a dozei sau
mai mult de 2 saptamani la o doza zilnica de 400 mg trebuie
reevaluat riscul de aparitie a SLT pentru a se stabili daca este
necesara reluarea tratamentului cu o doza mai mica.

Tabel: Ajustarea dozei in cazul SLT si al altor tipuri de
toxicitate

Doza la momentul intreruperii Doza la reluarea tratamentului
(mg) (mga)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10
a Doza modificata trebuie continuata timp de 1 saptdamana inainte de cresterea
acesteia.

c) Ajustarea dozelor in cazul utilizarii concomitente a
inhibitorilor CYP3A

— Ultilizarea concomitenta a venetoclax cu inhibitori puternici
sau moderati ai CYP3A creste expunerea la venetoclax si poate
creste riscul de aparitie a SLT si a altor fenomene toxice.

» Perioada de initiere si de ajustare a dozei

— Este contraindicata utilizarea concomitenta a venetoclax
cu inhibitori puternici ai CYP3A.

— Trebuie evitatd utilizarea concomitentd cu inhibitori
moderati ai CYP3A, trebuie luata in considerare utilizarea de
alternative terapeutice.

— In cazul in care trebuie utilizat un inhibitor moderat al
CYP3A, doza initiala de venetoclax si dozele din perioada de
ajustare a dozei trebuie reduse cu cel putin 50%.

— Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea
semnelor de toxicitate.

» Dupa terminarea perioadei de ajustare a dozei

— Pentru pacientii care primesc o doza zilnica constanta de
venetoclax, aceasta trebuie redusa cu 50% atunci cand se
utilizeaza concomitent cu inhibitori moderati ai CYP3A si cu 75%
daca se utilizeaza concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A.

— Pacientii trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea
semnelor de toxicitate si poate fi necesar ca doza sa fie In
continuare ajustata.

— Doza de venetoclax utilizata Tnainte de inceperea utilizarii
inhibitorului CYP3A trebuie reluata la 2 pana la 3 zile dupa
intreruperea utilizarii inhibitorului.

» Omiterea unei doze

— Tn cazul in care un pacient omite o doz& de venetoclax si
au trecut mai putin de 8 ore de la momentul in care aceasta
trebuia administrata de obicei, pacientul trebuie sa ia doza
omiséa cat mai curand posibil, in aceeasi zi.

— Tn cazul in care pacientul a omis o doza si au trecut mai
mult de 8 ore, pacientul nu trebuie sé& ia doza omisa si trebuie sa
reia administrarea dozelor conform schemei in ziua urmatoare.

— Daca pacientul prezinta varsaturi dupa ce a luat doza, nu
trebuie sa ia o alta doza in ziua respectiva. Urmatoarea doza
prescrisa trebuie luata conform programului in ziua urmatoare.

* Durata tratamentului

Tratamentul Tn monoterapie trebuie continuat pana la
progresia bolii sau pana cand nu mai este tolerat de catre
pacient. Pentru administrarea Tn combinatie, durata
tratamentului este de 24 de luni din ciclul 1 ziua 1 de rituximab.

Reactii adverse:
— hematologice: neutropenie, anemie;

— infectii: infectii ale cailor respiratorii superioare,
pneumonie, infectii ale cailor urinare;
— tulburéri metabolice: sindromul de lizd tumoralg,

hiperfosfatemie, hiperpotasemie, hiperuricemie, hipocalcemie,
cresterea creatininei;

— tulburari gastro-intestinale: greata, varsaturi, diaree,
constipatie;

— tulburari generale: fatigabilitate.

Atentionari si precautii

— Insuficienta renala

— Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renala usoara sau moderata (CICr 2 30 ml/min si
<90 ml/min).

— La pacientii cu insuficienta renalé (CICr < 80 ml/min) pot
fi necesare profilaxie si monitorizare mai intense in vederea
reducerii riscului de aparitie a SLT in perioada de initiere a
tratamentului si in timpul perioadei de ajustare a dozei.

— Venetoclax poate fi administrat pacientilor cu insuficienta
renald severa numai daca beneficiul depaseste riscul si acesti
pacienti trebuie monitorizati atent pentru depistarea semnelor
de toxicitate din cauza riscului crescut de aparitie a SLT.

— Insuficienta hepatica

— Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica usoara sau moderata, dar deoarece s-a
observat o tendinta de crestere a incidentei reactiilor adverse la
pacientii cu insuficientd hepaticd moderata, acesti pacienti
trebuie monitorizati mai atent pentru depistarea semnelor de
toxicitate in perioada de initiere a tratamentului si in timpul
perioadei de ajustare a dozei.

— Nu se recomanda utilizarea venetoclax la pacientii cu
insuficientd hepatica severa.

— Neutropenie

— La pacientii tratati cu venetoclax s-au raportat cazuri de
neutropenie de grad 3 sau 4.

— Hemoleucograma completa trebuie monitorizata pe toata
durata tratamentului.

— Se recomanda intreruperea administrarii sau reducerea
dozelor la pacientii cu neutropenie severa.

— In cazul oricaror semne de infectie, se va avea in vedere
utilizarea masurilor suportive, inclusiv terapiile antimicrobiene.

— Imunizare

— Vaccinurile vii nu trebuie administrate in timpul si dupa
tratamentul cu venetoclax pana cand nu sunt refacute celulele B.

— Femeile aflate la vérsta fertild/Contraceptia la femei

— Femeile trebuie sa evite sa raméana gravide pe durata
tratamentului cu venetoclax si timp de cel putin 30 de zile dupa
oprirea tratamentului; de aceea, femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul
tratamentului cu venetoclax si timp de 30 de zile dupa
intreruperea tratamentului.

— In prezent nu se cunoaste daca venetoclax reduce
eficacitatea contraceptivelor hormonale si de aceea femeile care
utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa adauge o metoda
contraceptiva de tip bariera.

— Sarcina si alaptarea

— Venetoclax nu este recomandat in timpul sarcinii.

— Alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului.

— Fertilitate

— Tnainte de inceperea tratamentului, la unii pacienti de sex
masculin poate fi luata in considerare consilierea privind
depozitarea spermei.

Prescriptori:

— Initierea si continuarea tratamentului se fac de catre
medicii din specialitatea hematologie (sau, dupa caz, specialisti
de oncologie medicala).”
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7. Dupa protocolul terapeutic corespunzator pozitiei
nr. 268 se introduce protocolul terapeutic corespunzator
pozitiei nr. 269 cod (A16AB09): DCI IDURSULFASUM,
cu urmatorul cuprins:

»DCl: IDURSULFASE

|. Generalitati

Definitie

Sindromul Hunter este determinat de deficienta de Iduronat-
2-sulfataza (12S) care in mod normal cliveaza grupul sulfat de pe
glicozaminoglicanii heparan si dermatan sulfat. O scadere a
iduronat-2-sulfatazei conduce la acumularea de
glicozaminoglicani nedegradati in lizozomii diferitelor organe si
tesuturi, inclusiv la nivelul sistemului nervos central. Acumularea
depozitelor de glicozaminoglicani nedegradati conduce la
alterarea structurii si functiilor tesuturilor si celulelor, rezultand
multiple disfunctii de organe si sisteme, producénd un spectru
larg de manifestari clinice cronice si progresive.

Incidenta estimata a sindromului Hunter este de 0,69—1,19
la 100.000 de nou-nascuti, este aproape exclusiv la populatia
masculind, desi au fost raportate cazuri si in réndul populatiei
feminine, manifestarile clinice fiind la fel de severe. Gena 12S
este localizatd pe cromozomul X si pana acum au fost descrise
mai mult de 300 de mutatii ale acesteia.

Diagnostic

Diagnosticul precoce este esential pentru cresterea sanselor
de Tmbunatétire a conditiei pacientilor cu sindrom Hunter si
implicd o combinatie Tntre diagnosticul clinic, biochimic si
molecular.

Diagnosticul clinic

In general medicul pediatru pune diagnosticul de sindrom
Hunter ca urmare a manifestarilor aparute in primii ani de viata.
Varsta de prezentare la medicul pediatru poate varia in functie
de simptomatologia copilului, care poate varia de la manifestari
blande si discrete pana la severe.

De multe ori copiii cu sindrom Hunter sunt supusi diferitelor
interventii chirurgicale inainte de diagnostic si de aceea un
istoric chirurgical de hernie, timpanostomie, adenoidectomie,
canal carpian poate ridica suspiciunea de sindrom Hunter.

In primele luni de viatd simptomele sunt de tip respirator, la
care destul de frecvent se asociazad hernie ombilicala si
inghinala, statura mica, fata aspra, macroglosie si hiperplazie
gingivala.

Manifestari clinice

« disfunctii respiratorii superioare si cresterea frecventei
infectiilor respiratorii superioare;

» sindromul de apnee in somn este una din complicatiile
destul de comune;

* interesarea structurilor osteoarticulare este o manifestare
timpurie a sindromului Hunter si este caracterizata prin
disostoza multipla, macrocefalie, structura anormala a
vertebrelor L1 si L2 cu aparitia cifozei, cresterea diametrului
antero-posterior al toracelui si subtierea diafizelor oaselor lungi,
artropatie progresiva, sindrom de canal carpian;

» abdomen marit ca urmare a hepatosplenomegaliei;

* scaderea acuitatii auditive;

+ cardiomiopatie si boala valvularg;

* neurologic:

o doua treimi din pacienti au retard psihomotor, tulburari
comportamentale, regresie neurologica. In formele atenuate
simptomatologia si semnele clinice apar mai tarziu cu disfunctii
neurologice minime. La aceastda categorie de pacienti
dezvoltarea psihica si cognitiva este normala, putand ajunge la
varsta adultd cand pot sa apara manifestari neurologice
secundare ca urmare a stenozei cervicale, sindromului de canal
carpian si hidrocefaliei;

o in formele severe manifestarea principala poate fi de
natura psihica cu retard psihomotor ca urmare a depozitelor

de glicozaminoglicani sau datorita altor mecanisme inflamatorii
neurotoxice secundare.

In cazurile severe decesul apare in prima sau a doua decada
a vietii ca urmare a bolii respiratorii obstructive sau insuficientei
cardiace.

Prevalenta semnelor si simptomatologia clinica a pacientilor
cu sindrom Hunter pot fi reprezentate in tabelul de mai jos:

Organ/Regiune Semne/Simptomatologie

anatomica Pre\(lgl;enta

Regiunea capului | Dismorfism facial, facies uscat, 95
macrocefalie, hidrocefalie

ORL Macroglosie 70
Otita medie 72
Scaderea auzului 67
Obstructie nazala 34
Cresterea tonsilelor/adenoide 68

Cardiovascular Murmur cardiac 62
Boala valvulara 57

Gastro-intestinal | Hernie abdominala 78
Hepatosplenomegalie 89

Redoare articulara cu limitarea 84
functionala sau contractura

Osteoarticular

Cifoza/Scolioza 39
Neurologic Hidrocefalie 17
Convulsii 18
Dificultati la inghitire 27
Sindrom de canal carpian 25
Dificultati de efectuare a 33
manevrelor de finete
Hiperactivitate 31
Tulburari cognitive 37
Tulburari comportamentale 36

Diagnosticul biochimic

in majoritatea cazurilor, glicozaminoglicanii urinari sunt
crescuti, dar nu reprezintd un diagnostic de certitudine pentru
sindromul Hunter, fiind necesare evaluari suplimentare. Testarea
glicozaminoglicanilor urinari poate fi cantitativa, dar si calitativa
(prin electroforeza si cromatografie) si are dezavantajul unei
lipse de specificitate cu multe rezultate fals-negative.
Documentarea cresterii glicozaminoglicanilor urinari, in special
a dermatanului si heparanului, orienteaza medicul catre testarea
enzimatica sanguina care pune diagnosticul definitiv de sindrom
Hunter prin obiectivarea deficientei iduronat-2-sulfatazei.

Diagnosticul molecular

Desi nu este necesar pentru stabilirea diagnosticului definitiv
de sindrom Hunter, testarea genei 12S poate fi utila in cazurile-
limita sau in special pentru cuplurile fertile care solicita consiliere
genetica sau testare prenatala, dar au fost descrise mai mult de
300 de mutatii ale genei.

Il. Tratament

Tratamentul pacientilor cu sindrom Hunter se face cu
idursulfase care este o forma purificata a enzimei lizozomale
iduronat-2-sulfataza, obtinuta dintr-o linie de celule umane, si
care este analog al enzimei produse pe cale naturala.

lll. Criterii de includere in tratament:

— pacienti de sex masculin, dar si feminin cu diagnostic de
certitudine de sindrom Hunter. Desi toate ghidurile terapeutice
recomanda utilizarea idursulfazei la copii cu varste mai mari de
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5 ani, studii clinice recente arata ca se poate administra si la
copii cu varste mai mici, rezultatele demonstrand un profil de
siguranta si un raport beneficiu-risc similar cu al pacientilor peste
5 ani.

IV. Criterii de excludere din tratament

Contraindicatii absolute:

* hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti, daca hipersensibilitatea nu este controlata;

» istoric de reactii anafilactice/anafilactoide.

Contraindicatii relative — administrarea se face dupa
stabilizare si control:

» tulburari ale sistemului nervos — cefalee, ameteald, tremor;

« tulburari cardiace — aritmie, tahicardie;

* tulburari cardiace — hiper- sau hipotensiune arteriala;

* tulburari respiratorii — dispnee, brohospasm, hipoxie,
afectiuni respiratorii ale céilor aeriene inferioare;

* tulburari gastrointestinale — dureri abdominale severe,
varsaturi;

» tulburari cutanate — eruptii cutanate extinse, eritem cutanat
extins.

Atentionari speciale

La unii pacienti au fost observate reactii anafilactice care pot
pune viata in pericol si dupa cétiva ani de la initierea
tratamentului. Reactii anafilactice tardive au fost observate si
pana la 24 de ore de la reactia initiala.

V. Doze

Idursulfaza se administreaza in doze de 0,5 mg/kg la
intervale de o saptamana, sub forma de perfuzie intravenoasa
timp de 3 ore, durata care poate fi redusa treptat la 1 ora in cazul
in care nu s-au observat reactii adverse asociate perfuziei. Se
poate avea in vedere administrarea la domiciliu a perfuziei cu
elaprase in cazul pacientilor care au fost tratati timp de mai
multe luni Tn spital si care au o buna tolerantad la perfuzie.
Administrarea perfuziei la domiciliu trebuie sa se faca sub
supravegherea unui medic sau a unui cadru medical.

VI. Monitorizarea tratamentului

La pacientii sub tratament cu idursulfaza standardul de
monitorizare il reprezinta nivelul glicozaminoglicanilor urinari
care arata raspunsul terapeutic.

Monitorizarea clinica se efectueaza in mod regulat de catre
medic conform tabelului de mai jos:

Evaluare Recomandare
. . Evaluare clinica si evaluarea | 5.
Istoric medical . ; Bianual
storic medica dezvoltarii anua
Evaluare clinica, masurarea
Examinare fizicd |greutatii, inaltimii, tensiunii|Bianual
arteriale, circumferinta craniului
Neurologic Evaluare cognitiva Anual
Cardiovascular | Ecocardiograma, EKG Anual
Musculoscheletal | Evaluarea osteoarticulara Anual

VIl. Criterii de intrerupere temporara sau totala a
tratamentului

» forma severa sau avansata la care nu se observa nicio
eficacitate terapeutica;

* dupa 6—12 luni de administrare fara documentarea vreunui
beneficiu terapeutic evident;

» exacerbarea tulburarilor comportamentale ca urmare a
administrarii idursulfazei;

+ declin neurologic progresiv;

* reactii adverse grave legate de administrarea idursulfazei;

+ comorbiditati amenintatoare de viata;

* sarcina;

* alaptare.

VIII. Prescriptori:

Initierea, continuarea si monitorizarea tratamentului se vor

face de catre medicii din specialitdtile: pediatrie,
gastroenterologie, hematologie.
NOTA:

Monitorizarea copiilor si adultilor cu sindrom Hunter se face
semestrial de medicul curant al pacientului si cel putin o data pe
an n Centrul Regional de Genetica Medicala din Cluj pentru
copii si In Spitalul Clinic Judetean de Urgentd — Clinica
Medicala Il — din Cluj, pentru adulti.”
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