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5.2.2.12 Long-term storage of Samples

5.2.2.12.1 At the direction of the Testing Authority, any Sample may
be stored in long-term storage for up to ten ears. Guidance on the
process for long-term storage is found In e document entitled

Guidelines for Long Term Storage.




Pekin 2008... 5 miesiecy pozniej
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Jurij B|+onog - 1m Iwan Tlchon — 2m
oksandrolon metandienon

Swiettana Kriweliowa

- 3m Irina Jaczenko — 3m
oksandrolon metandienon




Metandienon

- Schanzer i Donike (1993), Kokkonen i wsp. (1999):
4 metabolity.

- Schanzer i wsp. (2006):
17B-hydroksymetylo-17a-metylo-18-norandrosta-
1,4,13-trien-3-on - wprowadzony do badan
przesiewowych jako najdtuzej utrzymujacy sie

w moczu metabolit — do 19-stu dni po podaniu

5 mg metandienonu.

- Pozo i wsp. (2009):
15 metabolitow.



Oksymetolon | dezoksymetylotestosteron
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Mass spectrometric description of novel
oxymetholone and desoxymethyltestosterone
metabolites identified in human urine and
their importance for doping control

Tim Sobolevsky* and Grigory Rodchenkov

OXM-III
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Figure 5. Detection window of oxymetholone metabolites in three

volunteers. OXM-M2 was not produced in a volunteer shown in white. Figure 8. Detection window of desoxymethyltestosterone metabolites.




GC/MS -> GC/MS/MS




GC/MS vs. GC/MS/MS

Oral turinabol metabolite by GC/MS in Oral turinabol metabolite by Agilent
SIM Mode 7000 Triple Quadrupole GC/MS in SRM Mode

|1 Metabolite not present?

Abundmon

0-T Meatabolite

Abundanos

Abundmon

S Ex 19 2 2 25 ] 18 2l 27 Ly -] B 8 b 1
Camsrb v éadcpaeiine T s o)

Overay of multiple days

Metabolite

Andanis

Abundanoe

Agilent Technologies




Metandienon, oral-turinabol
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003 2004 2005 2006 2007 2008 Figure 3 Adverse analytical findings for dehydrochloromethyltestosterone

Figure 2 Adverse analytical findings for metandienone in the World ] I the World Anti-Doping Agency (WADA) accredited laboratory Cologne

Anti-Doping Agency (WADA) accredited laboratory Cologne before and | before and after the prolongation of the detection window for
after the prolongation of the detection window for metandienone by | dehydrochloromethyltestosterone by the implementation of three new

the implementation of a new long-term metaholite in the screening long-term metabolites in December 2012 in the screening procedure
procedure in January 2006 (status from 1 December 2013).

Geyer i wsp. (2014)




Stanozolol

2008 2009 2010 2011 2012 2013

Figure 4 Adverse analytical findings for stanozolol in the World
Anti-Doping Agency (WADA) accredited laboratory Cologne before and
after the prolongation of the detection window for stanozolol by the use
of high-resolution mass spectrometry in combination with the
implementation of old and new stanozolol metabolites and a new
long-term metabolite in December 2012 (status from 1 December 2013).

Geyer i wsp. (2014)
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Athletes at Rio Olympics face advanced
antidoping technology

% of samples that tested positive

0.52

CHEMICAL & ENGINEERING NEWS | .

Note: Not all samples Tested at time Retested
originally tested during the of Olympics London 2012 in 2016
Olympics were retested in

2016. For example, there

were 5,051 samples tested 018
in 2012 in London. In 2016, €
403 of those were retested.




iczny

Paszport biolog




Autotransfuzje

0 The athlete “donates” 0 This blood is placed in a tube in a centrifuge,
a pint or two of his or . where it spins around at high speeds.
_her own blood. ‘

a o c
€) The red blood cells—
which carry oxygen
—are forced to the
——— _ bottom of the tube.
8
| g @) The liquid part of the blood |
6’ A day or 5o before the ) 4 | is drawn off from the top
competition, the stored red of the tube and re-Injected
? blood cells are re-injected © Thered blood celis | MO the thiete. 4 |
o into the athlete, enabling the are stored ['
~ blood to carry more oxygen. .‘ | (sometimes frozen). | '



Paszport biologiczny

Jak odroznic, ze duza zmiana w
parametrach nie wynika z fizjologicznej
adaptacji organizmu do zmiennych
warunkow srodowiska?

Model adaptacyjny (Adaptive model)

model statystyczny pozwalajacy okreslic z
okreslonym prawdopodobienstwem, ze zmiany
pojedynczych wynikow w serii danych
odzwierciedlajq fizjologiczng, lub nie,
zmiennoS¢ parametru.

Sottas / wsp., 2008



5 lat doswiadczen

Z paszportem biologicznym

a8l

blue=#EFO cases
red= #4BP cases
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58 cases/year
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240% increase

# athletes Blood Doping
= 3

25 cases/year A

10

2004 2005 2006 2007 2008 2004 2010 2011 20z
year

Sottas P. - Evaluation of biomarkers of doping in the ABP, USADA 2013



Modut steroidowy

WADA Technical Document - TD2014EAAS

Document TD2014EAAS Version 1.0

Number: Number:

Wntten by: WADA Laboratory Expert | Approved by: WADA Executive
Group Committee

Date: 11 September 2013 Effective Date: | 1 January 2014

1.1 The “Steroid Profile”

Each unne Sample shall be analyzed to determine its "steroid profile”.

For the purposes of this Technical Document, the "steroid profile” is
composed of the following Markers (as free steroid content obtained from the
free steroid fraction plus those released from the conjugated fraction on
hydrolysis by glucuronidase):

* Testosterone (T),

* Epitestosterone (E),

* Androsterone (A),

* Etiocholanolone (Etio),

* Sa-androstane-3a,178-diol (SaAdiol),

* 5B-androstane-3a,17B-diol (5BAdiol), and

* The ratio of Testosterone to Epitestosterone (T/E).

Other unnary steroids or ratios of steroid metabolites could be useful in
evaluating a “steroid profile” (e.g. A/T, A/Etio, SaAdiol/SBAdiol, SaAdiol/E ).
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Evaluation of longitudinal steroid profiles from
male football players in UEFA competitions
between 2008 and 2013
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Figure 1. (A) Distribution of the 4195 urine samples between the 12 WADA accredited laboratories involved in the study, (B) number of samples collected
per year and competition type distribution (IC: In-Competition and OOC: Out-Of-Competition) and (C) number of urinary data collected per player (n=879).
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T/E sequence of player 695 with an atypical high T/E (7th data, A) and with no abnormality for the entire sequence containing 10 urinary data (B).
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Top footballers face suspicion of steroid abuse

of players with high testosterone levels
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TMILDRONATE

500 mg hard capsules \
Meldonium dihydricum °

60 hard capsules Grindex




meldonium use was detected in athletes competing in
15 ofthe 21 sports

(71.4%)
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Meldonium

d Substancja powstata w koncu lat 70. XX wieku
w totewskim Instytucie Syntezy Organicznej.
A Pierwotne przeznaczenie - wspomaganie wzrostu
zwierzat w weterynarii.
Q Wiasciwosci kardioprotekcyjne i pobudzajace
osrodkowy uktad nerwowy.
d Srodek wykorzystywany w leczeniu:
- stabilnej dusznicy bolesnej,
- zawatu miesnia sercowego,
- arytmii,
- miazdzycy tetnic,
- zespotu metabolicznego,
- cukrzycy.



Lista zabroniona 2016

S4. Modulatory hormonow i metabolizmu

2. Metabolic modulators:
5.1 Activators of the AMP-activated protein kinase
[AMPK), e.g. AICAR; and
Peroxisome Proliferator Activated Receptor &
[PPARS) agonists, e.qg. GW 1516;

5.2 Insulins and insulin-mimetics;

5.3 Meldonium;
9.4 Trimetazidine.




Trimetazydyna §

d Podobnie jak meldonium, hamuje proces B-
oksydacji kwasow ttuszczowych.

d Dziata poprzez zablokowanie dtugotancuchowej
tiolazy 3-ketoacylokoenzymu A co powoduje
nasilenie utleniania glukozy i w warunkach
niedotlenienia tkanek:

- podtrzymuje procesy metaboliczne w komorkach,
- zapobiega wyczerpywaniu sie zapasow
energetycznych zgromadzonych w postaci ATP,
- zapobiega rozwojowi kwasicy,
- reguluje czynnos¢ pompy sodowo-potasowej
w bfonie komorkowej.



Trimetazydyna

EHRLICH I =2 warld Cnnference an Magic Bullets

Celebrating the 100" Anniv ersary of the
Mobel Prize Aweard to Paul Ehrlich

Mormbery, October 3-5, 2008

Cardiological medicines: allowed and prohibited pharmacological helping
for athletes

PILKOWSKI SMT POKR ¥YWWRA A% FAWIATKOW SIS DF . MAMCART A

Bl Department of Internal Medicine and Cardiology, Il Medical Faculty of Warsaw
Medlcal Univ ersity, Warsaw, Foland
Department of Anti- anlng Fesearch, Institute of Sport, Warsaw, Poland

Folia Cardiologica Excerpta 2009, tom 4, supl. B _

P13

STOSOWANIE TRIMETAZYDYNY | BUFLOMEDILU
PRZEZ SPORTOWCOW W POLSCE

A. Pokrywika!, S.M. Pitkowski?, D. Kwiatkowska!, A Mamcarz®

17 aktad Badan Antydopingowsych, Instythut Sporty, Warsawa
11 Klinika Chordb Wewnetrznych 1 Kardiologil, [ Wiydziat Lekarsk,
Warszawdd Uniwersytet Medycany, Warszawa
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The prevalence of trimetazidine use in athletes
in Poland: excretion study after oral drug
administration

Anna Jarek,® Marzena Wéjtowicz,® Dorota Kwiatkowska,®* Monika Kita,”
Ewa Turek-Lepa,® Katarzyna Chajewska,® Sylwia Lewandowska-Pachecka®
and Andrzej Pokrywka®
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NOTICE - MELDONIUM

A. Inclusion on the Prohibited List and excretions studies

The inclusion of meldonium on the 2016 Prohibited List concluded a long process conducted
by the WADA List Committee between 2011 and 2015. This process, which included a
review of the available scientific information and the generation of specific data (in
particular via the 2015 Monitoring Program, which revealed a high prevalence of the use of
meldonium by athletes and teams of athletes) ultimately led to the conclusion that
meldonium met two of the three criteria listed at Article 4.3.1 of the World Anti-Doping
Code (Code). In particular, claims of performance enhancement had been made by various
authors, including the manufacturer of meldonium.

Cases where the concentration is below 1 pg/ml and the test was taken before 1 March
2016 are compatible with an intake prior to January 2016. If the anti-doping
organization finds that the athlete could not reasonably have known or suspected that
the substance would still be present in his/her body on or after 1 January 2016, then a
finding of no fault or negligence may be made.




Post-administration concentration profile in urine
(single application 500 mg)

250
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Urinary meldonium concentration profile obtained from post-
administration samples (single application, 500 mg of meldonium).
An initial phase with a rapid clearance of the active substance within
the first 12-24 h is followed by a second elimination phase, where
concentrations of ca. 10-200 ng/mL were observed for up to 49 days
(1176 h). Tretzel et al., Int J Sports Med 2016.
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Kryterium umieszczenia substancji
na Liscie zabronionej WADA

Zwigzek zostanie umieszczony na LiScie zabronionej
jesli

1. jest srodkiem maskujacym

lub

2. spetnia dwa z nastepujacych trzech kryteriow:

- moze poprawiac lub poprawia wyniki sportowe,

- stanowi potencjalne lub faktyczne zagrozenie
dla zdrowia,

- jest sprzeczny z duchem sportu.
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Lista zabroniona WADA 2016

SUBSTANCJE NIEZATWIERDZONE

SRODKI ANABOLICZNE

HORMONY PEPTYDOWE, CZYNNIKI WZROSTU
SUBSTANCIE PQKREWNE I MIMETYKI

BETA-2 AGONISCI ]

MODULATORY,HORMONOW I METABOLIZMU

DIURETYKI I SRODKI MASKUJACE

STYMULANTY

NARKOTYKI

KANABINOIDY tylko na zawodach

GLIKOKORTYKOIDY

MANIPULACJE KRWIA I SKEADNIKAMI KRWI
MANIPULACIE CHEMICZNE I FIZYCZNE
DOPING GENETYCZNY

ALKOHOL
BETA-BLOKERY w wybranych sportach



Otwarty charakter listy zabronionej

S0. SUBSTANCIJE NIEZATWIERDZONE

Kazda substancja farmakologiczna, ktdrej nie ujeto w dalszych sekcjach
listy, a dla ktorej zadna rzadowa jednostka opieki zdrowotnej nie wydala
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jako produktu leczniczego
stosowanego u ludzi (np. leki bedace w fazie badan przedklinicznych lub
klinicznych, jak rowniez leki, ktore =zostaly wyrejestrowane,
zmodyfikowane narkotyki, substancje zatwierdzone tylko do stosowania
w weterynarii) jest substancjg zabroniong w sporcie, w kazdym czasie.

2. Inne srodki anaboliczne

W tym (grupa nie ogranicza sie wytgcznie do wymienionych zwigzkow):

Klenbuterol, selektywne modulatory receptora androgenowego (SARMs,
np. andarine i ostarine), tybolon, zeranol i zilpaterol.

S5. DIURETYKI I SRODKI MASKUJACE

Zabronione s nastepujace diuretyki i srodki maskujace, podobnie jak inne

substancje o podobnej strukturze chemicznej Ilub podobnym dziataniu

biologicznym




To wlasciwie ile jest substancji
dopingujacych?

Simplifying and expanding analytical capabilities for various classes of o

PHARMACEUTICAL

doping agents by means of direct urine injection high performance A ANALYSIS

liquid chromatography high resolution/ high accuracy mass
spectrometry.

Christian Gérgens®, 5ven Guddat, Andreas Thomas, Philipp Wachsmuth, Anne-Katrin Orlovius, Gerd
Sigmund, Mario Thevis and Wilhelm Schinzer

Highlights

e A novel multi-target assay based on LC-HRMS/MS is presented.
e The usage of a two-dimensional trapping strategy in combination with a hybrid quadrupol
orbitrap mass spectrometer enabled the direct injection of native urine specimens without any

e Approx. 50 % of all compounds banned from sport can be detected simultaneously using a two-
injections strategy.

° e usage of non-targeted MS acquisition modes offer the opportunity of retrospective data
analysis.

e Asa main achievement, peptidic analytes could be implemented in the multi-target assay.




To wlasciwie ile jest substancji
dopingujacych?

measured
mass of
precursor
ion

compound

elemental
composition

precursor ion

[m/z]

Diuretics

Acetazolamide

CaHgN203S,

220.9798

Althiazide

C11H12CIN30453

381.9751

Amiloride

Ketoconazole

CsHsCIN;O

Ca6H2:ClaN4O4

230.0552

531.156

Mitragynine

C23H39N:0q4

399.2278

RSR 13 (Efaproxiral)

CaoH23NO4

340.1543




BETA-2 MIMETYKI
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S3. BETA-2 AGONISCI

Wszystkie substancje z grupy beta-2 agonistow, z uwzglednieniem wszystkich izomerow
optycznych, np. d- i I- jesli takie wystepujg sg zabronione.

Z wyjatkiem:
e wziewnego salbutamolu (maksymalnie 1600 mikrogramow na dobe);
e wziewnego formoterolu (maksymalna dawka dobowa 54 mikrogramy);

e wziewnego salmeterol, podawanego w dawkach terapeutycznych zalecanych przez
producentow lekow.




Przypadek Konrada Bukowieckiego
U Bukowieckiego wykryto higenamine. Winna
zanieczyszczona odzywka?

#_UROSPORT

Polski Zwigzek Lekkie] Atletyki potwierdzit, iz otrzymat pismo z Miedzynarodowej Federacji

Lekkiej Atletyki (IAAF), w ktorym IAAF poinformowata o wykryciu w organizmie zawodnika
pchniecia kulg - Konrada Bukowieckiego Srodka o nazwi

E Peter Van Eenoo 2- Obserwuj

Athletes watch out with #supplements,
#higenamine aka #norcoclaurine is #doping
and prohibited by #WADA |




Bambuterol
Brombuterol
Cimaterol
Cimbuterol
Clenbuterol
Clenpenterol
Fenoterol
Formoterol
Higenamine
Indacaterol
Isoxsuprine
Mabuterol
Mapenterol

Lista WADA 2017

BETA-2 MIMETYKI

C18H29N305
C12H18Br2N20
C12H17N30
C13H19N30
C12H18CI2N20
C13H20CI2N20
C17H21NO4
C19H24N204
C16H17NO3
C24H28N203
C18H23NO3
C13H18CIF3N20
C14H20CIF3N20

Olodaterol C21H26N205
Pirbuterol C12H20N203
Procaterol C16H22N203
Ractopamine C18H23NO3
Reproterol C18H23N505
Ritodrine C17H21NO3
Salbutamol C13H21NO3
Salmeterol C25H37N0O4
Terbutaline C12H19NO3
Tulobuterol C12H18CINO
Vilanterol C24H33CI2NO5
Zilpaterol C14H19N302

— I |



BETA-2 MIMETYKI

SUMMARY OF MAJOR MODIFICATIONS
AND EXPLANATORY NOTES

2017 PROHIBITED LIST
BETA-2-AGONISTS

* The reference to Isomers was simplified.

» Examples of selective and non-selective beta-2-agonists

were added [fenoterol, formoterol, higenamine,
indacaterol, olodaterol, procaterol, reproterol,
salbutamol, salmeterol, terbutaline, vilanterol).

Higenamine is documented to be a constituent
of the plant Tinospora crispa, which can be found in
some dietary supplements and is a non-selective

beta-2-agonist.



Original Paper Biol. Sport 2010;27:307-314

SOME ASPECTS CONCERNING M Accepted

for publication

MODIFICATIONS OF THELIST OF PROHIBITED 12.10.2010
SUBSTANCES AND METHODS IN SPORT

AUTHORS: Pokrywka A.', Kwiatkowska D.I, Kaliszewski Fl', Grucza R.2 Reprint request to:
Andrzej Pokrywka

Finally, it may be concluded that the annual modification of
the Prohibited List by WADA and subsequent introduction of new

examples of prohibited substances strengthened the world anti-

doping system. Considering the open character of the list a regular

update would be expected, especially indicating prohibited or
permitted status of new substances and drugs. It would also be
advisable to publish, on the WADA website, some additional
information regarding those substances which cause the most
interpretation problems.




Doping czy nie?
CH, Dimetyloaminoetanol lub

I{I dimetyloetanoloamina (DMAE lub
H.C~ \/\OH DMEA; deanol). W organizmie -
3 prekursor syntezy acetylocholiny.

LIJST VAN VERBODEN STOFFEN EN METHODEN
1 september 2014

DOPING
AUTORITEIT

Stoffen en methoden die zijn Cyclopentamine
verboden binnen
wedstrijdverband Deanol

Dexamfetamine

S6. Stimulantia (5 Dexfenfluramine

Ul DMAE is Brain Doping, Paneuromix.com

Sophisticated * o 3" ®
Nootropic .2

DMAE is Brain Doping 0= &=\

DMAE




Niewykrywalny doping?...

Niewykrywalny srodek dopingowy? .5
- Nic prostszego I'T Guzetﬂ-m

B Radostaw Leniarski 2005-02-02, ostatnia akiualizacja 2005-02-02
Jest nowy, niewykrywalny doping steroidowy. Kto go wynalazi? Ktos. Skad o tym wie

Swiatowa Agencja Antydopingowa? Znow - jak w przypadku ostawionego THG - pomogta
informacja od anonimowego informatora

W czerwcu 2004 r. Swiatowa Agencja Antydopingowa ofrzymata e-mail-donos, ze w magazynach na granicy
amerykansko-kanadyjskie) w Coutts znajduje sie doping. Kanady|ska stuzba celna udaremnita tam w grudniu 2003
probe przemytu dwoch buteleczek z oleistg substancja.

W jednej z nich nie znaleziono sladéw substanc)i dopingowe] (na razie).
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DOPING definiuje sie jako wystgpienie jednego lub wiecej naruszen
regulaminu antydopingowego okreslonych w Artykutach 2.1 do 2.10

Kodeksu.

2.1 Obecnosc¢ substancji zakazanej lub jej metabolitéw, lub markeréw w
probce fizjologicznej sportowca.

2.2 Uzycie lub préba uzycia substancji zakazanej, lub metody zakazanej.

2.3 Unikanie pobrania probki, odmowa lub niestawienie sie w punkcie poboru
probki.

2.4 Naruszenie odpowiednich wymagan okreslajgcych dostepnos¢ zawodnika
na badaniach poza zawodami.

2.5 Manipulowanie lub préba manipulowania podczas dowolnej czesci kontroli
antydopingowej.

2.6 Posiadanie substancji lub metod zakazanych.

2.7 Handel lub préba handlowania dowolng substancjg zakazang lub metodg
zakazana.

2.8 Podawanie lub proba podawania zawodnikowi podczas zawodow dowolnej
substancji zabronionej lub metody zabronionej, lub podawanie lub proba
podawania zawodnikowi poza zawodami dowolnej substancji zabronionej
lub metody zabronionej, ktére sq zabronione poza zawodami.

2.9 Wspdtudziat (pomaganie, zachecanie, utatwianie, podzeganie, ukrywanie

lub kazdy inny rodzaj Swiadomego wspotdziatania wigzacy sie z
naruszeniem przepisow antydopingowych lub probg ich naruszenia).

2.10 Zabroniona wspotpraca.



Regulacje antydopingowe
Komisja antydopingowa dhece zawiesic lekarzy Juventusu

/-\fera doplngowa w Serie A: Zawiesic|lekarzy!

skomentu ]

AUSTRIANIDOCTOR| I AND TWO
OTHERS BANNED BY AUSTRIAN
NADA

Mat=zchiner skazany na wiezienie

stefan | “I:'l ar, menedzer gu. ustriackiego ko :=|':'-. Bemarda Kohla, zo
Zeqo 14 w Zaw —-._,_|. . _:,,:=.',:=|'i' 5 "'I"|'| ientom srodkow dopin _“..,.:I

Butgarski trener pitkarski zawieszony za SDOIDT

podawanie dopingu

¥ AD AT AT YT mebadeia - acia 7 - -
kd, PAP 2010-10-27, ostatnia aktualiz 2010-10-27 18:08:05.0

Byty reprezentant Bulgarii w pitce noznej, a obecnie trener Eduard Eranosjan zostal na cztery lata zawieszony
za podawanie zawodnikom tabletek, w ktorych byt niedozwolony steryd anaboliczny - oxymesteron.
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Strona giéwna > Projekty aktdw pravemych > Projekty ustaw
Projekt ustawy o zwalczaniu dopingu w sporcie
(wykaz prac legislacyjnych Rady Ministrow poz. UD53)

proiekt z dnia 4 sierpnia 2016 r.

USTAWA

o zwalezaniu dopingu w sporcie

Rozdziat 1
Przepisy ogolne

Art. 1. Ustawa reguluje sprawy dotyczgce zwalczania dopingu w sporcie, w

szczegolnosci organizacje i zakres dziatania Polskiej Agencji Antydopingowej.
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