V1.2 Podsumowanie planu zargdzania ryzykiem (RMP) dla produktu
leczniczego Dialginum 500 mg, proszek do speydzania roztworu
doustnego.

Przeznaczone do publicznej wiadomii.

Jest to streszczenie planu zalzania ryzykiem (RMP) dla produktu leczniczego Biimlim 500 mg, proszek
do sporzdzania roztworu doustnego, ktore wyszczegdrodki, jakie naley podjpé w celu zapewnienia
najbezpieczniejszego stosowania leku.

Streszczenie to powinno bgzytane dcznie ze sprawozdaniem PAR oraz informacjami o ykoi
Dialginum 500 mg, proszek do spgtzania roztworu doustnego.

VI 2.1. Omowienie rozpowszechnienia choroby

Leki przeciwboélowe stanowi ponad potow lekdw sprzedawanych bez recepty. W krajach
uprzemystowionych w ggu roku szacunkowo zgwanych jest 20-60 g lekdw na ogpbez istotnych
dowodow toksyczrii.

Metamizol jest powszechnie stosowany jako lek pvdeélowy, przeciwgagczkowy isrodek rozkurczowy w
ponad 100 krajach. W wielu z tych krajéw (np. wikezech, Hiszpanii, Butgarii, Rosji i we Wtoszech)
stanowi jeden z najegciej stosowanych analgetykdw nieopioidowych.

Uczucie bolu ma kilka wymiaréw: oprécz postrzegagnezmystami, zawsze skltada sia nie rownie aspekt
emocjonalny i duchowy. Bél jest ¢t skarg pacjentéw podczas wizyt lekarskich, a jegosailae
zwalczanie- z medycznego punktu widzenia- jest ahriwowe. Ré@ne aspekty jego odczuwania wiijéaja
wiec dlaczego nie istnieje tylko jeden sposob terapeuaego tagodzenia bolu. W percepickontrok bolu
zaangaowana jest tate si€ obszaréw mdzgu.

Gorgczka jest cgstym objawem u chorych na raka oragdd dzieci, stanowt przy tym od 19% do 30%
nagtych przypadkéw pediatrycznych. W takich przyzeth leki przeciwgarczkowe g gtéwmg formg
leczenia. Metamizol naty podawa tylko wéwczas, gdy leczenie innygrodkami do kontrolowania
wysokiej lub zagrzajacejzyciu gogczki nie odniosto skutku, lub gdy pacjent nie tajerinnych lekow
przeciwgogczkowych.

VI 2.2. Podsumowanie korzyci wynikajacych z leczenia

Przy podawaniu réwnowaej dawki dziatanie metamizolu jest porownywalnedd@tania rénych
opioidowych lekéw przeciwbdlowych, takich jak: tradol, pentazocyna i petydyna. Oprocz silnego dziata
przeciwbdlowego, produkt ma rowaidziatanie przeciwgaczkowe i rozkurczowe, nie wywotuje
niekorzystnego wplywu antycholinergicznego. Jegatdnie spazmolityczne na edhie gtadkie zwieracza
Oddiego, drog moczowych epherzazétciowego jest porownywalne do dziatania butylobkanhioscyny. Po
podaniu w dawkach klinicznych nie wykazuje jedaakinej aktywnéci przeciwzapalnej w przeciwistwie
do aspiryny i innych NLPZ.Z drugiej strony, metamizol, tak jak aspiryna, maazny wplyw na agregac;j
ptytek krwi. W porownaniu do narkotycznych lekéveeciwbolowych, metamizol — nawet, gdy podany w
duzych dawkach- nie hamujgmdka oddechowego, nie ma wptywu na perystalfgkt, i nie powoduje
zapat. W terapii metamizol mee by¢ stosowany jako: analgezja kontrolowana przez pézje
(patient-contolled analgesia, ang. PC#pdek przeciwbélowy wdmierzaniu bolu pooperacyjnego,
nowotworowego i bélu rinego pochodzenia (b6l pourazowy, bél przy zawakgma sercowego, urazie
czaszkowo-mozgowym, oraz bl odczuwany podczaszmnwgch bada diagnostycznych), jak rowniéodlu
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nerwowo-mésniowym, bélu gtowy i migrenie. Jego spazmolityczimalanie palczone z silnym dziataniem
przeciwbdlowym jest bardzo pomocne podczas nap&adki. Ponadto, metamizol jest przydatngnodkiem
przeciwgoaczkowym, zaréwno u dorostych jak i dzieci. Nie wglkige on znacznych dziataniepaadanych,
charakteryzuje giminimalnymi interakcjami z innymi lekami.

Dlatego metamizol w odniesieniu do ogélnych detarosci farmako-toksykologicznych i klinicznych, jak
réwniez ze wzgkdu na zastosowanie kliniczne, jest dobrze znargatyan $wiecie. Dobrze udokumentowane
zastosowanie kliniczne metamizolu w leczeniwgpki i bolu ré&nego pochodzenia zostato zatem njghiwie
ugruntowane.

VI 2.3. Nieznane informacje dotycace korzy§ci wynikajacych z leczenia

W zwigzku z wieloletnim zastosowaniem klinicznym lekuwnisfa wystarczajce dowodygswiadczce o braku
jakiegokolwiek obecnie nieznanego potencjatu ryzstastanciji. Podsumowgj, stosowanie leku zgodnie ze
wskazaniami, tj. przeciwgeczkowo lub w émierzaniu bolu rénego pochodzenia, skuteczto

akceptowalny poziom bezpiedmtwa metamizolu, jak i wkgiwosci farmako-toksykologiczne leku w
stosunku do jego zastosowania klinicznego, zogtiatgdstawione odpowiednio w opublikowanych pozytjac
literatury naukowej, biaic pod uwag, ze metamizol - substancja czynna prepaBitlginum 500 mg proszek
do sporzdzania roztworu doustnegma ugruntowane zastosowanie lecznicze i ugzskuatecznéé oraz
mozliwy do zaakceptowania poziom bezpietzisva.

VI 2.4. Podsumowanie informacji dotycacych bezpieczastwa stosowania

| stotne zidentyfikowane zagrozenia

Zagrozenie Aktualny stan wiedzy Maliwos¢ zapobiegania
Hematologiczne Podczas podawania metamizoléréd Tak, poprzez wczesne
dzialania pacjentéw wystpowata niedokrwist&t zaobserwowanie objawow.
niepazadane helmohtyczna ! nledcl)krW|s'éﬁi Metamizol jest szczegdlnie
aplastyczna. Agranulocytoza _ interesuicym przypadkiem,
wystgpowata stosunkowo ¢gto i poniewa w réznych

prowadzita do zgonu (Arellano, Sacristan, | regionachiwiata wydaje si
1990; Ibanezt al, 2005). Agranulocytoza on by silnie lub stabo

wywotana lekami zwgzana byta z Zwigzany z agranulocyt@z
metamizolem najezciej podczas 20- Przyczyny tego zjawiska nie
letniego okresu testowania s3 zrozumiate. Badanie IAAS
bezpieczastwa lekéw w Holandii (van pokazato w Barcelonie,

der Klawet al, 1998). Pocztek Berlinie, UlIm i Mediolanie

15-krotny wzrost ryzyka
Zwigzany ze stosowaniem
leku. Dla poréwnania, w

agranulocytozy jest nieprzewidywalny,
smiertelne przypadki wygpity po
krotkoterminowym lub okresowym Izraelu, na Wgrzech i w
stosowaniu, jak réwniepo podawaniu Bu’rgari'i odnotowano jedynie
dtugoterminowym; mechanizm nieznaczny jego wzrost
nadwrealiwosci nie jest obecnie znany. (IAAS, 1986). Jednate,
nawet w regionach o
wysokim ryzyku wzgidnym,
zwickszone ryzyko zwizane
z chorola byto bardzo niskie,

Metamizol sodowy mae rzadko

powodowa zagraajacy zyciu wstrzs i
agranulocytoz. Czestotliwos¢
wystepowania agranulocytozy indukowanej
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Zagrozenie

Aktualny stan wiedzy

Maliwos¢ zapobiegania

metamizolem byta zedicowana w

réznych rejonach geograficznych i
poszczegolnych badaniach (Viahov,
Bacracheva, 1989) Rnice regionalness
najprawdopodobniej zazane z
dostpndicia i schematem zastosowania
leku w r&znych krajach. Wiksza¢
raportow dotycgcych ryzyka
agranulocytozy byta oparta na obserwacji
matej liczby przypadkow i
odpowiadajcych im grup kontrolnych.
Niektére z tych raportéw byty
niepotwierdzone, a wielké oszacowanego
ryzyka byta znacznie z#dicowana.

Agranulocytoza to stan hematologiczny z
ostrym pocatkiem, kiedy liczba
neutrofilow spada esto niespodziewanie
i do niewykrywalnego poziomu.
Prowadzi to do znacznie zliszonej
podatndci na zakaenia bakteryjne,
powane zakaenia miejscowe lub do
posocznicy, a tale, nawet w erze
antybiotykow, do podwyszonego ryzyka
zgonu. Objawy kliniczne agranulocytozy
na tle immunologicznymaszwykle
charakteryzowane przez wydbhny okres
neutropenii, po ktérej nagiuje ostry rzut
choroby. Podobnie jak kda reakcja
alergiczna, mee by ona zwjzana z
eozynofiliag, gorczky i wysypky skorry
(Sabbagat al. 1993).

Agranulocytoza w wikszGci
przypadkoéw wydawata simie¢ charakter
wtdrny, niespowodowany zgwanymi
lekami, czy udokumentowanymi przez
IAAS zwigzkami z: metamizolem,
sulfonamidami, niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, tyreostatykami,
lekami kardiologicznymi, a tale
szeregiem innych czynnikéw. W sumie
szacuje s, ze 65% epizodow
wystepowania agranulocytozy me by
spowodowana lekami. Badania
przeprowadzone w Bangkoku wykazuj
ze czstotliwosé¢ wyskepowania
agranulocytozy u chorych
ambulatoryjnych jest nadzwyczaj niska,

wynosito ponkej jednego
przypadku na milion
uzytkownikéw w cagu
tygodnia. W badaniu
wykonanym przez Shapiet
al. (1999) tylko jeden
przypadek i trzy grupy
kontrolne poddano leczeniu
metamizolem, a dokonanie
oceny leku nie byto mdiwe.

Dlatego znaczny wzrost ryzyka
mégt nie zostawykryty. Bez
wzgledu na ryzyko,

oczywistym jestze jedynie
nieliczne przypadki to skutek
przyjmowania leku, w
przeciwigistwie do
wczeniejszej sugestii 0
istnieniu problemu zdrowia
publicznego.

Typowymi objawami
agranulocytozys zapalenie
btony §luzowej, bol gardta,
gorgczka (w tym
nieuzasadniona, utrzynyga
sie lub nawracajca), wzrost
wskaznika sedymentacji
erytrocytéw bez, lub tylko z
nieznacznym powkszeniem
weztdw chionnych, lub
nieoczekiwane pogorszenie
ogolnego stanu zdrowia. U
pacjentéw otrzymucych
antybiotyki objawy mog by¢
minimalne. Przyjmowanie
metamizolu sodowego musidy
natychmiast przerwane, gdy
wystpia objawy agranulocytozy
lub matoptytkowdci, bez
czekania na dalsze wyniki bada
(np. laboratoryjnych)
(Hedenmalm, Spigset, 2002). W
Europie, roczna eatotliwosé
wystepowania idiosynkratycznej
agranulocytozy polekowej
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Zagrozenie

Aktualny stan wiedzy

Maliwos¢ zapobiegania

wynosi 0,7 na milion rocznie (Shapieb
al, 1999). Warté¢ ta mazna poréwné z
czestotliwascig wynosacs 3,4 na miliona
w ciggu roku (w zakresie 5 1.5-5.5) w
o$miu regionach, ktére uczestniczyly w
IAAS. Metamizol jest szczegdlnie
interesujcym przypadkiem, ponievzav
réznych regionackwiata wydaje s on
by¢ silnie lub stabo zvgzany z
agranulocytog. Przyczyny tego zjawiska
nie g zrozumiate. Badanie IAAS
pokazato w Barcelonie, Berlinie, Ulm i
Mediolanie 15-krotny wzrost ryzyka
Zwigzany ze stosowaniem leku. Dla
poréwnania, w Izraelu, Budapeszcie i
Sofii odnotowano jedynie nieznaczny
jego wzrost (IAAS, 1986). Jednak
nawet w regionach o wysokim ryzyku
wzglednym, zwgkszone ryzyko zvwgzane
z choroly byto bardzo niskie, wynosito
ponizej jednego przypadku na milion
uzytkownikéw w ciagu tygodnia. W
badaniu wykonanym przez Shapétal.
(1999) tylko jeden przypadek i trzy grupy
kontrolne poddano leczeniu
metamizolem, a dokonanie oceny leku
nie byto maliwe.

Dlatego znaczny wzrost ryzyka magt nie
zosta wykryty. Bez wzgédu na ryzyko,
oczywistym jestze jedynie nieliczne
przypadki to skutek przyjmowania leku, w
przeciwigistwie do wczéniejszej sugestii

0 istnieniu problemu zdrowia publicznego.

wynosi od 3,4 do 5,3
przypadkoéw na milion
mieszkacow, podczas gdy w

USA od 2,4 do 15,4 przypadkow

na milion rocznie (Andrest al,
2006).

Agranulocytoza indukowana
lekami mae by¢
powodowana przez pewne
mechanizmy genetyczne.
Erincet al. (2003) opisuje
przypadek hospitalizowanej
68-letniej kobiety z reakg;
idiosynkratyczig wywotarg
metamizolem, cierptej na
duszndci, zrmegczenie |
obrzk przedgoleniowy.
Petna morfologia krwi,
czynndaci watroby oraz nerek
byly w normie. W czwartym
dniu hospitalizacji pacjentce
podano 500 mg metamizolu
ze wzgkdu na bél zba. W
kolejnych dniach
zaobserwowano
umiarkowany spadek
komérek krwi (WBC:
2,0x103/uL, RBC:
3,00x106/pL, Hb: 9,2 g/dl,
Htc: 28%, ptytki: 82x103/pL)
oraz zaburzenia czynéw
nerek (BUN: 124 mg/dl,
kreatynina 7,0 mg/dl).
Dziewiatego dnia czynriei
nerek byty w normie (BUN:
35 mg/dl, kreatynina: 0,9
mg/dl). W tym samym czasie
wyniki petnej morfologii krwi
byly nastpujace: Hb: 9,8
g/dl, Htc: 30,3%, WBC:
5,1x103/uL, ptytki:
237x103/pL.




Zagrozenie

Aktualny stan wiedzy

Maliwos¢ zapobiegania

Anafilaksja

Wstrzs anafilaktyczny zak@zony
zgonem spowodowany podaniem
metamizolu (cgstotliwos¢ 1 na 5000
przypadkow podania leku) (Ecké al,
2005; Bellegrandet al, 1999). Do reakgciji
anafilaktycznych mze dof¢ zaraz lub na
kilka godzin po podaniu/wstrzykggiu

leku (Jankeet al.,2003). Natychmiastowe
reakcje nadwrdiwosci 33 przypuszczalnie
IgE zalezne i klinicznie charakteryzyijsic
obrzkiem naczynioruchowym i obgkiem
krtani, pokrzywlg, skurczem oskrzeli,
niewydolndciag naczyniowo-ruchow
zgonem. Pacjenci wykazagjy takie skutki
uboczne na pirazolony dobrze toleru;j
NLPZ,

map rowniez rodzinry sktonndé¢ do
alergii. Przypadki anafilaksji
zaobserwowano przy pozajelitowym, jak
réwniez doustnym podawaniu
metamizolu. Oszacowanie ryzyka
anafilaksji indukowanej pirazolonem na
podstawie badakliniczno-kontrolnych,
zwlaszcza po podaniu leku pozajelitowo,
jest trudne ze wzgtlu na mag ekspozyaj
0s6b z grupy kontrolnej i niejasn
definicje odpowiedniego czasu naegia
istotnego etiologicznie. W Holandii
podczas dwuletniego badania populaciji
liczacej 14,5 min, cgstotliwosé
wystepowania anafilaksji wywotanej
lekami wyniosta 3,7/ milion/rok.
Szacowana podwgzonamiertelngé
Zwigzana ze stosowaniem metamizolu
wyn. 0,22 na 100 milionéw (Van der
Klauw et al, 1998).

Po daylnym wlewie 1 g metamizolu
zaobserwowano €tka reakcg
anafilaktyczm bezzadnych objawéw
skornych. Innymi objawami byty:
krétkotrwate podwyszenie cinienia w
drogach oddechowych i znaczny afkz
ogolny. Nagte zatrzymanie dgenia
wymagalto resuscytacji geniowo-
oddechowej. Wyspujaca wczeéniej

Tak, poprzez wczesne
zaobserwowanie objawow.

Czynnikami ryzyka gizkiej
alergii wywotanej
metamizolem g
alergie/nietolerancja
metamizolu i innych
nieopioidowych lekéw, astma
oskrzelowa. Opisang s
jednak przypadki wygpienia
reakcji alergicznych po
wczeshiejszym przyjmowaniu
metamizolu bez efektow
ubocznych (Stamer, 2007).

Powiklania zagraajace zyciu
takie jak: zespét Stevensa-
Johnson'a, toksyczna martwica
naskérka, anafilaksja czy
agranulocytozagsniezwykle
rzadkie. Jednale, badania i
identyfikacja subpopulacji z
podwyzszonym ryzykiem (a w
szczegolnéci zagadnié
dotyczcych ryzyka zwjzanego
ze zr@nicowaniem
geograficznym) oraz zdobycie
poréwnywalnych danych
ilosciowych o wszystkich
powanych skutkach ubocznych
lekéw przeciwbodlowych i
przeciwgogczkowych powinny
by¢ celami na przyszke.

Podsumowujc, tagodne
reakcje alergiczne mag
zanik& lub miet charakter
0goiny. Mog one objawid sie
jako: pokrzywka, eizki obrzck
naczynioruchowy (w tym
krtani), arytmia, ostry skurcz
oskrzeli, niedognienie (mae
by¢ poprzedzone faz
nadcénienia) i wstras
sercowo-naczyniowy (Bajoghli
etal,1977). W przypadku
wystpienia reakciji
alergicznych na metamizol sodu




Zagrozenie

Aktualny stan wiedzy

Maliwos¢ zapobiegania

Reakcje skdérne

blokadap receptora spowodowatla siab
odpowied na adrenalia Powrét pacjenta
do zdrowia nagpit bez powikta.
Poprzednie opisy przypadkéw pokazedy,
objawy reakciji alergicznej po podaniu
metamizolu mog Si¢ znacznie rénic.
Rumien, skurcz oskrzeli i obek
powiek/naczynioruchowy mag
wystepowa pojedynczo lubgcznie.
Niewydolna¢ sercowo-naczyniowa
spowodowana skrajnym olgkiem
0golnym i nasfpujgcym p&niej
nadcgnieniem wysipita po daylnym
podaniu znieczulenia.

Ciezkim, zagraajacym zyciu
powiktaniem skérnym jest zespét
Stevensa-Johnson'a oraz zespoét Lyell'a
(toksyczna martwica naskoérka).
Przypadki zaobserwowano po podaniu
pirazolonéw. W latach 1989 i 1992
przeprowadzono obszerne populacyjne
badanie kliniczno-kontrolne obejnaci
okoto 120 milionéw mieszkaow

Francji, Niemiec, Wtoch i Portugalii.
Przeprowadzono je w celu oszacowania
ryzyka zwpzanego ze stosowaniem
poszczegolnych lekéw wagu tygodnia
poprzedzajcego pierwsze objawy
choroby. 7 spérod 245 przypadkow (3%)
oraz 1% przypadkéw z grupy kontrolnej
stosowalo pirazolony. Zgodnie z
wieloczynnikowym ryzykiem wzghnym
zwigzek midzy pirazolonami jako grup
lekdw, metamizolem, a dziataniami
niepazadanymi nie jest istotny
statystycznie (Revuz & Roujeau, 1996).

pacjenci z nietolerangjekdw
przeciwbolowych cierpi
Zzazwyczaj na ataki astmy.

Wplyw na przewdd
pokarmowy

Metamizol jest dobrze tolerowany przez
zotadek (Sanchez et al, 2002). Nudoip
wymioty, podranieniezotgdka i suchét

w jamie ustnej zaobserwowano tylko przy
wysokich dawkach oraz podawaniu leku
pozajelitowo. Daphasgt al.(1999) opisat
przypadek 50-letniej kobiety cieguiej na
neutropeny jelit spowodowasn
pieciodniowym zaywaniem metamizolu

Tak, poprzez wczesne
zaobserwowanie objawéw.




Zagrozenie

Aktualny stan wiedzy

Maliwos¢ zapobiegania

w celu wyleczenia infekcji gornych drog
oddechowych. Pacjentlpoddano resekcji
jelita.

Nieprawidtowosci
sercowo-naczyniowe

Przy pozajelitowym, jak rownie
doustnym podawaniu metamizolu
zaobserwowano przypadki niedétenia.
Niekoniecznie jest to objaw
nietoleranciji leku, poniewamozna go
zaobserwowapodczas ranych
procedur leczenia.

Tak, poprzez wczesne
zaobserwowanie objawéw.

Niekoniecznie jest to objaw
nietolerancji leku, poniewa
moznha go zaobserwowa
podczas rénych procedur
leczenia.

Neurologiczne
dziatania
niepozagdane

Podczas podawania metamizoléréd
pacjentéw wystpowaly: senn& oraz béle

gtowy.

Tak, poprzez wczesne
zaobserwowanie objawow.

Nieprawidtowosci
funkcjonowania
nerek

Pogorszenie czyndoi nerek
(biatkomocz, skpomocz, bezmocz) byty
rzadko obserwowane. Wygtowanie
ostregosrddmigzszowego zapalenia
nerek jest gtéwnie konsekwencj
naduzywania lekow i wystpuje zbyt
rzadko, aby b§ przedmiotem
pojedynczych przypadkow (Berrut

al, 1998).

Tak, poprzez wczesne
zaobserwowanie objawow.

Wystepowanie ostrego
srodmigzszowego zapalenia
nerek jest gtdwnie
konsekwengj naduywania
lekéw i wystpuje zbyt
rzadko, aby b§
przedmiotem pojedynczych
przypadkow (Berrutet al,
1998).

| stotne potencjalne zagrozenia

Zagrozenie

Aktualny stan wiedzy

Immunologiczne

Nadwediwosé, anafilaksja

Krew

Niedokrwistd¢ aplastyczna, agranulocytoza

Skoéra

Johnsona

Wysypka skoérna, pokrzywka, wysypka odropodobn
szkarlatynopodobna, rumieniowatagclperzyca, plamica,
wysickowa reakcja zapalna, runii¢rwaty, nadmierna
potliwosé¢, toksyczna martwica naskérka, zespét Stevensa-

Uktad oddechowy

Skurcz oskrzeli

Przew6dzotagdkowo-jelitowy

Nudnéci, wymioty, podraenieniezotadka, such& w ustach

Uklad sercowo-naczyniowy

Nieddaienie ttnicze

Uktad nerwowy

Sennig, zmeczenie oraz bole gtowy

Nerki

Uszkodzenie czynidoi nerek




Brakujgce informacje

Nie dotyczy

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnéci minimalizuj acych ryzyko w odniesieniu do
zagrozen

Kazdy produkt leczniczy opisany jest w charakterystyaaduktu leczniczego (ChPL), ktéra dostarcza
lekarzom, farmaceutom i innym pracownikomzbly zdrowia informacje na temat stosowania leku,
Zwigzanego z nim ryzyka oraz zaléagotyczcych minimalizacji tego ryzyka. Ulotka dla pacjemtgezyku
polskim zawiera skrécanwersg tego dokumentu, sformutowam sposob zrozumiaty dla oséb
niezwigzanych z medycynlub farmacj. Srodki ostranoici opisane w tych dokumentach oiteme g jako
standardoweérodki minimalizacji ryzyka.

W przypadku omawianego produktu leczniczego nieymagtosowaniaadne dodatkowgrodki
minimalizacji ryzyka.

VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po otrzymaniu pozwlenia na wprowadzenie do obrotu

Nie dotyczy

VI 2.7. Podsumowanie zmian wprowadzonych w planieazzadzania ryzykiem, w porzdku
chronologicznym.

Gtéwne zmiany w Planie zagdzania ryzykiem

Wersja Data Zagrozenie dla bezpieczigsstwa | Uwagi
Nr 03 lipiec 2012 lipiec 2012 . Wytyczne w sprawie dobre; Wersja 1 zawiera:
. praktyki nadzoru nad zmiany V.B.12. dotygee

Wersja numer 01 bezpieczastwem farmakoterapij czsci VI RMP

Nr 03 lipiec 2014 lipiec 2014 r. Modut V GVP - systemy (zaimplementowane w

Wersi 02 zarzdzania ryzykiem (wer. 1) | szablonach RMP

ersja numer 15 kwietnia 2014 opublikowanych dla

EMA/838713/2011 podmiotéw
wer. 1 odpowiedzialnych)
Czesé VI RMP




