CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Poltram Combo Forte, 75 mg + 650 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 75 mg tramadolu chlorowodorku (Tramadoli hydrochloridum)
oraz 650 mg paracetamolu (Paracetamolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka zawiera 4 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Tabletki biate lub prawie biate, podtuzne, obustronnie wypukte z lini¢ podziatu. Tabletk¢ mozna
podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Objawowe leczenie bélu o nasileniu umiarkowanym do duzego.

Stosowanie produktu leczniczego Poltram Combo Forte nalezy ograniczy¢ do pacjentow,
u ktorych bole o nasileniu umiarkowanym do duzego wymagaja skojarzonego uzycia tramadolu
i paracetamolu (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez (w wieku 12 lat i powyzej)

Dawke nalezy dostosowa¢ do nasilenia bolu i indywidualnej odpowiedzi pacjenta na leczenie.
Nalezy podawa¢ najmniejszg dawke skutecznie usmierzajaca bol.

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Poltram Combo Forte to 1 tabletka. W razie
konieczno$ci, mozna zastosowa¢ dawki dodatkowe, nie przekraczajac tacznej ilosci 4 tabletek (co
odpowiada 300 mg tramadolu chlorowodorku i 2600 mg paracetamolu) na dobe.

Produkt nalezy przyjmowac nie czesciej niz co 6 godzin.

Stosowanie produktu leczniczego Poltram Combo Forte nalezy ograniczy¢ do pacjentow,
U ktérych bole o umiarkowanym do duzego natgzenia wymagaja skojarzonego uzycia tramadolu
i paracetamolu.

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Poltram Combo Forte dtuzej, niz jest to bezwzglednie
konieczne (patrz punkt 4.4). Jesli charakter lub stopien cigzkosci choroby wymagaja
powtarzajacego si¢ lub dlugotrwatego podawania produktu leczniczego Poltram Combo Forte,
stan pacjenta nalezy starannie i regularnie kontrolowac (z przerwami w leczeniu, jesli to
mozliwe), aby oceni¢, czy dalsze leczenie jest konieczne.



Dzieci
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Poltram Combo Forte
u dzieci w wieku ponizej 12 lat, dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku

Zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w wieku do 75 lat bez klinicznych
oznak niewydolnos$ci watroby lub nerek. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat wydalenie tramadolu
moze by¢ wydtuzone. Zatem, jesli to konieczne nalezy wydtuzy¢ odstgp czasowy pomigdzy
kolejnymi dawkami zgodnie ze stanem pacjenta.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek i dializowani

Ze wzgledu na zawarto$¢ tramadolu nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Poltram Combo Forte

u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min).

U pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 10 do 30 ml/min) eliminacja
tramadolu jest opdzniona. U tych pacjentow nalezy wydtuzy¢ odstepy migdzy kolejnymi dawkami do
12 godzin. Poniewaz na drodze hemodializy lub hemofiltracji tramadol jest usuwany bardzo powoli,
podanie po dializie w celu utrzymania analgezji nie jest konieczne.

Pacjenci z niewydolnoscig wgtroby

U pacjentéw z niewydolnoscig watroby wydalanie tramadolu jest opéznione. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ wydtuzenie odstepu czasowego pomiedzy kolejnymi dawkami zgodnie ze stanem
pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawarto$¢ paracetamolu nie nalezy stosowaé produktu Poltram Combo Forte

U pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.3).

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac dostateczng iloScig ptynu. Tabletek nie nalezy kruszy¢
ani rozgryzac.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

- Ostre zatrucie alkoholem, lekami nasennymi, o§rodkowo dziatajagcymi lekami
przeciwbolowymi, opioidami lub lekami psychotropowymi.

- Nie nalezy stosowac u pacjentdéw, ktorzy zazywaja lub w ciagu 14 dni poprzedzajacych
leczenie zazywali inhibitory monoaminooksydazy (MAO) (patrz punkt 4.5).

- Ciezka niewydolno$¢ watroby.

- Padaczka nieodpowiednio kontrolowana lekami (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- U dorostych oraz mlodziezy w wieku powyzej 12 lat nie nalezy stosowa¢ maksymalne;
dawki dobowej wiekszej niz 4 tabletki. W celu unikniecia nieumys$lnego przedawkowania
pacjenci nie powinni stosowa¢ dawki wiekszej niz zalecana oraz stosowa¢ jednocze$nie
innych lekow zawierajacych paracetamol (w tym lekow bez recepty) lub tramadolu
chlorowodorek, bez konsultacji z lekarzem.

- Nie nalezy stosowac¢ produktu Poltram Combo Forte u pacjentow z cigzkg niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <10 ml/min).

- Nie nalezy stosowac¢ produktu Poltram Combo Forte u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
watroby (patrz punkt 4.3). Ryzyko przedawkowania paracetamolu jest wigksze u pacjentow
z chorobg alkoholowa watroby bez marskosci. W przypadku umiarkowanego uszkodzenia
watroby nalezy rozwazy¢ wydtuzenie odstgpoéw czasowych pomiedzy dawkami.

- U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci nerek, fagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami watroby (w tym zesp6t Gilberta), u pacjentdow jednocze$nie leczonych innymi
produktami leczniczymi, ktoére maja wptyw na czynnos$¢ watroby, u pacjentow z niedoborem



dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej, niedokrwisto$cig hemolityczng, odwodnieniem
lub w przypadku dtugotrwatego niedozywienia nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu Poltram Combo Forte.

- Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania u pacjentOw w stanach obnizonego
poziomu glutationu (takich jak posocznica). Stosowanie paracetamolu moze zwigkszy¢
ryzyko wystapienia kwasicy metaboliczne;.

- Nie zaleca si¢ stosowania produktu Poltram Combo Forte u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig oddechowa.

- Tramadolu nie nalezy stosowac¢ w leczeniu substytucyjnym u pacjentow uzaleznionych od
opioidéw, poniewaz nie znosi objawoéw odstawiennych, chociaz jest agonistg receptorow
opioidowych.

- Obserwowano przypadki wystgpienia drgawek podczas stosowania tramadolu u pacjentow
ze sktonnoscig do drgawek lub stosujacych inne leki obnizajace prog drgawkowy,

W szczegolnosci selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne, leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwbolowe o dziataniu
osrodkowym lub $rodki do znieczulenia miejscowego. Pacjenci z padaczka kontrolowana
lekami lub podatni na wystgpienie drgawek, powinni stosowac produkt Poltram Combo
Forte jedynie w wyjatkowych okoliczno$ciach. U niektdorych pacjentéw leczonych
tramadolem w zalecanych dawkach obserwowano drgawki. Ryzyko wystgpienia drgawek
zwicksza sie po przekroczeniu maksymalnej zalecanej dawki.

- Nie nalezy stosowac z opioidami o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym (nalbufina,
buprenorfina, pentazocyna) (patrz punkt 4.5).

Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Poltram Combo Forte i lekéw uspokajajacych, takich
jak benzodiazepiny lub lekéw podobnych, moze powodowa¢ sedacje¢, depresj¢ oddechowa, $pigczke
i $mier¢. Z tego wzgledu jednoczesne przepisywanie lekow uspokajajagcych powinno by¢
przeznaczone dla pacjentow, u ktorych alternatywne opcje leczenia nie sg mozliwe. Jesli zostanie
podjeta decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Poltram Combo Forte jednocze$nie z lekami
uspokajajgcymi, nalezy zastosowac najnizszg skuteczng dawke, a czas trwania leczenia powinien by¢
jak najkrotszy.

Pacjentow nalezy $cisle obserwowaé w celu wykrycia objawow przedmiotowych i podmiotowych
depresji oddechowej i sedacji. W zwiazku z tym zdecydowanie zaleca si¢ poinformowanie pacjentow
i ich opiekunéw o tych objawach (patrz punkt 4.5).

Nawet podczas stosowania dawek terapeutycznych moze dojs¢ do rozwoju tolerancji oraz
fizycznego i (lub) psychicznego uzaleznienia, zwlaszcza po dtugotrwatym stosowaniu. Nalezy
regularnie kontrolowa¢ kliniczng potrzebe stosowania lekéw przeciwbolowych (patrz punkt 4.2).
U pacjentéw uzaleznionych od opioidow lub, u ktérych w przesztosci wystapito uzaleznienie
lekowe lub ktorzy naduzywali lekow, leczenie nalezy stosowac tylko przez krotki okres czasu

i pod nadzorem medycznym.

Kiedy u pacjenta nie jest juz konieczne dalsze leczenie tramadolem, moze by¢ wskazane stopniowe
zmniejszanie dawki w celu uniknigcia objawow odstawiennych.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu Poltram Combo Forte u 0séb po
urazach gtowy, podatnych na wystapienie drgawek, z zaburzeniami drég zotciowych,
znajdujacych si¢ we wstrzasie, z zaburzeniami §wiadomosci niewiadomego pochodzenia,

z zaburzeniami oddechowymi lub zaburzeniami czynnosci osrodka oddechowego lub

Z podwyzszonym cisnieniem $rodczaszkowym.

U niektorych pacjentéw przedawkowanie paracetamolu moze spowodowac toksyczne uszkodzenie
watroby.

Objawy z odstawienia podobne do obserwowanych w przypadku opiatéw moga wystapi¢ nawet
podczas stosowania dawek terapeutycznych i to przez krotki okres czasu (patrz punkt 4.8). Mozna



unikng¢ objawow z odstawienia poprzez stopniowe zmniejszanie dawki przy konczeniu leczenia,
zwlaszcza trwajacego przez dlugi okres czasu. Zgtaszano rzadkie przypadki uzaleznienia oraz
naduzywania produktu (patrz punkt 4.8).

W jednym badaniu z zastosowaniem tramadolu podczas znieczulenia ogélnego z uzyciem
enfluranu i podtlenku azotu, tramadol zwigkszat ryzyko wybudzenia w trakcie operacji. Dlatego
do momentu uzyskania dalszych informacji, jego zastosowanie w przypadku ptytkiego
znieczulenia ogb6lnego nie jest wskazane.

Metabolizm z udzialem CYP2D6

Tramadol jest metabolizowany z udzialem enzymu watrobowego CYP2D6. Jesli u pacjenta wystepuje
niedobor lub brak tego enzymu, mozna nie uzyska¢ odpowiedniego dziatania przeciwbolowego.
Szacuje sig, ze niedobor ten moze wystepowac nawet u 7% populacji pochodzenia kaukaskiego. Jezeli
jednak pacjent ma wyjatkowo szybki metabolizm, wystepuje ryzyko rozwoju dziatan niepozadanych
zwiazanych z toksycznos$cig opioidow, nawet po zastosowaniu zwykle zalecanych dawek.

Ogodlne objawy toksycznosci opioidow obejmuja splatanie, sennos¢, ptytki oddech, zwezenie zrenic,
nudno$ci, wymioty, zaparcie i brak taknienia. W cig¢zkich przypadkach moga wystapi¢ objawy depresji
krazeniowo-oddechowej, ktdra moze zagrazac zyciu i bardzo rzadko zakonczy¢ si¢ zgonem. Ponizej
podsumowano szacunkowa czesto$¢ wystepowania 0sob z wyjatkowo szybkim metabolizmem

W réznych populacjach:

Populacja Czesto$¢ wystepowania, %
Afrykanska (etiopska) 29%

Afroamerykanska 3,4% do 6,5%

Azjatycka 1,2% do 2%

Kaukaska 3,6% do 6,5%

Grecka 6,0%

Wegierska 1,9%

Potnocnoeuropejska 1% do 2%

Stosowanie po zabiegach chirurgicznych u dzieci

W opublikowane;j literaturze pojawity si¢ doniesienia, ze tramadol podawany po zabiegach
chirurgicznych u dzieci [po usunieciu migdatkow gardtowych i (lub) migdatka podniebiennego

W leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego], wykazywat rzadkie, ale zagrazajace zyciu dziatania
niepozadane. Nalezy zachowa¢ najwyzsza ostrozno$¢ podczas podawania tramadolu dzieciom w celu
usmierzenia bolu po zabiegu chirurgicznym; nalezy jednocze$nie uwazne obserwowac, czy nie
wystepuja objawy toksycznosci opioidow, w tym depresja oddechowa.

Dzieci z zaburzeniami oddychania

Nie zaleca si¢ stosowania tramadolu u dzieci, u ktérych czynno$¢ oddechowa moze by¢ ostabiona,

w tym u dzieci z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi, ci¢zkimi chorobami serca lub uktadu
oddechowego, zakazeniami gérnych drog oddechowych lub ptuc, wielokrotnymi urazami lub po
rozlegtych zabiegach chirurgicznych. Czynniki te moga powodowac nasilenie objawdw toksycznosci
opioidow.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za “wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przyjmowac produktu jednoczesnie z innymi produktami zawierajacymi paracetamol i tramadol,
poniewaz moze to doprowadzi¢ do m.in. ci¢zkiego uszkodzenia watroby.




Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z:

Nieselektywnymi inhibitorami MAO

Ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego: biegunki, szybkiego bicia
serca, nadmiernego pocenia sig¢, drzen, standw splatania, a nawet $pigczki.

Selektywnymi inhibitorami MAO typu A

Ze wzgledu ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego: biegunki, szybkiego bicia serca,
nadmiernego pocenia si¢, drzen, stanow splatania, a nawet $pigczki.

Selektywnymi inhibitorami MAO typu B

Ze wzgledu na wystgpienia pobudzenia oSrodkowego uktadu nerwowego bedacego
objawem zespotu serotoninowego: biegunki, szybkiego bicia serca, nadmiernego

pocenia si¢, drzen, stanéw splatania, a nawet $pigczki.

Jesli w ostatnim czasie stosowane byty inhibitory MAO, nalezy zachowa¢ odstep dwoch tygodni
przed rozpoczgciem podawania tramadolu.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z:

Alkoholem

Alkohol nasila dziatanie uspokajajace opioidowych $rodkow przeciwbolowych i moze
prowadzi¢ do zaburzenia oddychania. Wptyw alkoholu na zdolno$¢ do koncentracji moze
by¢ niebezpieczny w przypadku prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Nalezy
unika¢ picia napojow alkoholowych oraz przyjmowania lekow zawierajacych alkohol.
Karbamazeping i innymi induktorami enzymow

Ryzyko zmniejszonej skutecznosci i skrocenia czasu dziatania przeciwbolowego tramadolu,
spowodowane zmniejszeniem jego stezenia w surowicy Krwi.

Opioidowymi lekami przeciwbolowymi o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym, np.
buprenorfing, nalbufing, pentazocyng. Zmniejszenie dziatania przeciwbolowego poprzez
kompetycyjne blokowanie wplywu ha receptory, z ryzykiem wystapienia zespotu
odstawiennego.

Nalezy zachowaé ostroinosé podczas jednoczesnego stosowania:

Tramadol moze wywotywa¢ napady drgawek oraz zwigksza¢ ryzyko wywotania drgawek

przy jednoczesnym stosowaniu z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny

(SSRI), inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI),

trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi, lekami przeciwpsychotycznymi i innymi

lekami obnizajacymi prog drgawkowy (takimi jak: bupropion, mirtazapina,

tetrahydrokanabinol).

Terapeutyczne zastosowanie jednoczesnie tramadolu i lekéw serotoninergicznych, takich jak

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego

serotoniny i noradrenaliny (SNRI), inhibitory MAO (patrz punkt 4.3), trojpierscieniowe leki

przeciwdepresyjne oraz mirtazapina, moze spowodowac serotoninowg toksycznosc.

Rozpoznanie zespotu serotoninowego jest prawdopodobne, jezeli zaobserwowano u pacjenta

jeden z ponizszych zespotéw objawow:

e spontaniczny klonus

¢ indukowany lub oczny klonus, z pobudzeniem lub obfitym poceniem sie

e drzenie i wzmozenie odruchow

e wzmozone napigcie migsniowe i temperatura ciata >38°C oraz indukowany lub oczny
klonus.

Odstawienie lekow serotoninergicznych zazwyczaj przynosi szybka poprawe. Leczenie zalezy

od rodzaju i nasilenia objawow.

Innych pochodnych opioidowych (w tym leki przeciwkaszlowe i leczenie substytucyjne),

benzodiazepiny i barbiturany: zwigkszone ryzyko depresji oddechowej, ktora moze by¢

$miertelna w przypadku przedawkowania.

Innych lekow o dziataniu depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy, takich jak: inne pochodne

opioidowe (w tym leki przeciwkaszlowe i stosowane w leczeniu substytucyjym), barbiturany,

benzodiazepiny, inne leki anksjolityczne, leki nasenne, przeciwdepresyjne wykazujace dziatanie

uspokajajace, przeciwhistaminowe wykazujace dziatanie uspokajajace, neuroleptyki, leki

przeciwnadci$nieniowe o dziataniu osrodkowym, talidomid i baklofen.



Wymienione leki moga powodowac¢ nasilenie depresji osrodkowego uktadu nerwowego.
Wplyw na zdolnosé¢ koncentracji moze spowodowac, ze prowadzenie pojazdoéw i obshuga
urzadzen mechanicznych moga by¢ niebezpieczne.

- Jednoczesne stosowanie opioidow z lekami uspokajajacymi, takimi jak benzodiazepiny lub
pokrewne leki zwigksza ryzyko sedacji, depresji oddechowe;j, $piaczki i Smierci ze wzgledu
na dodatkowy efekt depresyjny OUN. Dawka i czas jednoczesnego stosowania powinny by¢
ograniczone (patrz punkt 4.4).

- Ze wzgledu na doniesienia 0 zwigkszaniu u niektorych pacjentéw wartosci wskaznika
krzepnigcia krwi INR z powaznymi krwawieniami i wybroczynami, podczas jednoczesnego
stosowania produktu Poltram Combo Forte z pochodnymi kumaryny (takimi jak warfaryna)

- Innych lekéw hamujacych CYP3A4, takie jak ketokonazol i erytromycyna, mogg hamowaé
metabolizm tramadolu (N-demetylacja) i prawdopodobnie jego aktywnego
O-demetylowanego metabolitu. Znaczenie kliniczne tej interakcji nie zostato zbadane.

- W ograniczonej liczbie badan przed - lub pooperacyjne zastosowanie produktu leczniczego
przeciwwymiotnego z grupy antagonistow receptora 5-HT3 (ondansetronu) powodowato
zwigkszone zapotrzebowanie na tramadol u pacjentéw z bélem pooperacyjnym.

Metoklopramid i domperidon przyspieszajg, a Kolestyramina zmniejsza wchtanianie
paracetamolu z przewodu pokarmowego.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Poniewaz Poltram Combo Forte jest produktem ztozonym zawierajacym dwie substancje czynne,
w tym tramadol, nie nalezy go stosowac W OKresie cigzy.

Dane dotyczgce paracetamolu
W badaniach epidemiologicznych dotyczacych stosowania paracetamolu u kobiet ci¢zarnych nie
wykazano szkodliwego wptywu paracetamolu stosowanego w dawkach terapeutycznych.

Dane dotyczgce tramadolu

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tramadolu w okresie

cigzy nie powinien on by¢ stosowany u ciezarnych kobiet.

Tramadol stosowany w okresie przed lub podczas porodu nie zaburza czynnosci skurczowej macicy.
U noworodké6w moze wywolywac zmiany czestosci oddechow, ktore jednak zazwyczaj

nie maja znaczenia klinicznego. Dlugotrwale stosowanie tramadolu w okresie cigzy

moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu odstawiennego u noworodka.

Karmienie piersig
Poniewaz produkt Poltram Combo Forte jest produktem ztozonym zawierajacym dwie substancje
czynne, w tym tramadol, nie wolno go stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Dane dotyczqce paracetamolu

Paracetamol przenika do mleka kobiecego w ilosciach nieistotnych klinicznie.

W dostepnych dotad publikacjach nie stwierdza si¢ przeciwwskazan do karmienia piersig w czasie
stosowania przez kobiety karmigce produktow zawierajacych wylacznie paracetamol.

Dane dotyczqce tramadolu

U kobiet karmigcych piersia okoto 0,1% dawki tramadolu przyje¢tej przez matke przenika do mleka.
W okresie bezposrednio po porodzie, przyjete przez matke doustne dawki dobowe wynoszace do

400 mg, odpowiadajg $redniej ilosci tramadolu przyjetej przez karmionego piersig noworodka, co jest
rowne 3% dawki skorygowanej wzgledem masy ciata matki. Z tego wzgledu tramadolu nie nalezy
stosowa¢ w okresie karmienia piersig albo przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia tramadolem.
W przypadku podania pojedynczej dawki tramadolu przerywanie karmienia piersig nie jest na ogot
konieczne.



Plodnos¢

Wyniki badan prowadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu nie wskazuja na to, by
tramadol wywieral wplyw na ptodnosé.

Badania na zwierzetach nie wykazaty wplywu tramadolu na plodnos$¢. Nie przeprowadzono badan
dotyczacych wplywu potaczenia tramadolu i paracetamolu na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Tramadol moze powodowa¢ sennos¢ i zawroty glowy, ktére moga nasila¢ si¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania z innymi lekami dziatajgcymi depresyjnie na OUN i alkoholem. Jesli
wystapia te dziatania niepozadane, pacjent nie powinien prowadzi¢ pojazdoéw ani obslugiwaé
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi podczas badan klinicznych produktu
leczniczego zawierajacego tramadolu chlorowodorek i paracetamol byty: nudnosci, zawroty
glowy 1 sennos¢, obserwowane u ponad 10% pacjentow.

Dziatania niepozadane mogace wystgpi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Poltram
Combo Forte pogrupowano nastepujaco wedtug czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Nieznana: hipoglikemia.

Zaburzenia psychiczne

Czesto: stan splatania, zmiany nastroju (Igk, nerwowosc¢, euforia), zaburzenia snu
Niezbyt czesto: depresja, omamy, koszmary senne, amnezja

Rzadko: uzaleznienie lekowe

Bardzo rzadko: naduzywanie leku (obserwowane po wprowadzeniu produktu do obrotu).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy, senno$¢

Czesto: bdl glowy, drzenie

Niezbyt czesto: mimowolne skurcze miesni, parestezje
Rzadko: ataksja, drgawki, zaburzenia mowy, omdlenia.

Zaburzenia oka
Rzadko: nieostre widzenie, mioza (zwe¢zenie zrenic), rozszerzenie zrenic (mydriasis).

Zaburzenia ucha i btednika
Niezbyt czesto: szumy USzne.

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto: kotatanie serca, tachykardia, zaburzenia rytmu serca.

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: nadci$nienie tetnicze, uderzenia goraca.

Zaburzenia ukladu oddechowego 1 klatki piersiowej 1 Srodpiersia
Niezbyt czgsto: dusznosc.




Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: nudnosci

Czesto: wymioty, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, biegunka, bol brzucha, dyspepsja, wzdgcia
Niezbyt czesto: dysfagia, smoliste stolce.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto: nadmierne pocenie si¢, $wiad
Niezbyt czgsto: reakcje skorne (np. wysypka, pokrzywka).

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czgsto: albuminuria, zaburzenia w oddawaniu moczu (dyzuria i zatrzymanie moczu).

Zaburzenia ogoélne i Stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: dreszcze, bol w klatce piersiowe;j.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz.

Mimo, iz w czasie badan klinicznych nie obserwowano nizej wymienionych dziatan niepozadanych,
ktore obserwowano podczas stosowania innych produktow zawierajacych pojedynczo tramadol lub
paracetamol, nie mozna jednak wykluczy¢ mozliwosci ich wystgpienia.

Tramadol

- Niedocis$nienie ortostatyczne, bradykardia, zapasc.

- Podczas obserwacji po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, obserwowano rzadkie
przypadki zmian dziatania warfaryny, witacznie z wydtuzeniem czasu protrombinowego.

- Rzadkie przypadki (>1/10 000 do <1/1 000): reakcji nadwrazliwosci ze strony uktadu
oddechowego (np. duszno$¢, skurcz oskrzeli, $wiszczacy oddech, obrzek naczynioruchowy)
oraz anafilaksja.

- Rzadkie przypadki (>1/10 000 do <1/1 000): zmian apetytu, ostabienia mig$ni szkieletowych
oraz zahamowania oddychania.

- Rézniace sie migdzyosobniczo co do nasilenia i rodzaju, zalezne od czasu leczenia zaburzenia
psychiczne, jak zmiany nastroju (zwykle euforia, sporadycznie dysforia), zmiany aktywnosci
(zwykle zmniejszenie, sporadycznie zwigkszenie), oraz zmiany zdolno$ci poznawczych
i wrazliwo$ci zmystow (np. zachowania decyzyjne, zaburzenia postrzegania).

- Nasilenie astmy oskrzelowej, chociaz nie ustalono zwiazku przyczynowego.

- Objawy zespotu z odstawienia, podobne do obserwowanych po odstawieniu opioidow, jak:
pobudzenie, niepokoj, nerwowos¢, bezsenno$¢, nadmierna ruchliwo$é, drzenia i objawy
zotadkowo-jelitowe. Do innych, bardzo rzadko opisywanych objawdéw odstawiennych
wystepujacych po nagtym odstawieniu tramadolu chlorowodorku naleza: napady paniki,
nasilony niepokdj, omamy, parestezje, szumy uszne i nietypowe objawy ze strony OUN.

Paracetamol

- Dziatania niepozadane po zastosowaniu paracetamolu sg rzadkie, lecz moze wystapic
nadwrazliwo$¢ wiacznie z wysypka skorng. Opisywano zaburzenia sktadu krwi wlacznie
Z trombocytopenia i agranulocytoza, lecz bez udowodnionego zwigzku przyczynowego ze
stosowaniem paracetamolu.

- Zglaszano bardzo rzadkie przypadki cigzkich reakcji skornych.

- W kilku doniesieniach sugerowano mozliwos¢ wystapienia hipoprotrombinemii podczas
jednoczesnego stosowania z warfaryng lub produktami z grupy kumaryn. W innych
badaniach nie obserwowano zmiany czasu protrombinowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu




Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Poltram Combo Forte jest produktem leczniczym ztozonym. Objawy przedawkowania moga
wynikac¢ z dziatania jego poszczego6lnych substancji czynnych: tramadolu, paracetamolu lub obu
sktadnikéw jednoczesnie.

Objawy przedawkowania tramadolu

W zasadzie nalezy oczekiwac objawdw przedawkowania tramadolu podobnych do wystepujacych po
innych o$rodkowo dziatajacych lekach przeciwbdlowych (opioidach). Nalezg do nich szczegdlnie:
zwegzenie zrenic, wymioty, zapas¢ sercowo-naczyniowa, zaburzenia swiadomosci az do $pigczki,
drgawki oraz zahamowanie oddychania az do zatrzymania oddechu.

Objawy przedawkowania paracetamolu

Przedawkowanie jest szczegdlnie grozne w przypadku matych dzieci. Objawami przedawkowania
paracetamolu w ciagu pierwszych 24 godzin sg: blado$¢, nudnosci, wymioty, brak apetytu i bole
brzucha. Uszkodzenie watroby moze ujawnic si¢ od 12 do 48 godzin po spozyciu leku. Moga
wystapi¢ nieprawidlowosci w metabolizmie glukozy 1 kwasica metaboliczna. W cigzkich
przypadkach niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do encefalopatii, $pigczki i Smierci. Ostra
niewydolno$¢ nerek z ostrg martwicg cewek nerkowych moze rozwing¢ si¢ nawet bez obecnosci
cigzkiego uszkodzenia watroby. Opisywano przypadki zaburzen rytmu serca i zapalenia trzustki.
Uszkodzenie watroby mozliwe jest u dorostych po przyjeciu 7,5-10 g lub wigcej paracetamolu.
Uwaza si¢, ze nadmierne ilosci toksycznego metabolitu (zwykle, po dawkach terapeutycznych
paracetamolu, odpowiednio wigzany przez glutation) zostaja nieodwracalnie zwigzane z tkanka
watroby.

Postepowanie w naglych przypadkach

- Nalezy natychmiast umiesci¢ pacjenta w oddziale specjalistycznym.

- Nalezy podtrzymywac czynnos¢ oddechowa i krazenia.

- Przed rozpoczeciem leczenia, nalezy mozliwie szybko pobra¢ krew w celu oznaczenia stezen
paracetamolu i tramadolu w surowicy krwi i wykonania prob watrobowych.

- Testy czynno$ci watroby nalezy wykona¢ na poczatku leczenia i powtarza¢ oznaczanie co
24 godziny. Zazwyczaj obserwuje si¢ zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AspAT,
AIAT), a warto$ci powracaja do prawidtowych po jednym lub dwoch tygodniach.

- Nalezy zastosowa¢ oprdznienie zotadka poprzez wywotanie wymiotow (u pacjenta
przytomnego) lub ptukanie zotadka.

- Nalezy stosowac leczenie podtrzymujace, jak utrzymywanie droznosci drog oddechowych
i czynnosci uktadu krazenia; w przypadku zahamowania oddychania nalezy zastosowac
nalokson; w przypadku wystapienia drgawek nalezy poda¢ dozylnie diazepam.

- Tramadol w minimalnym stopniu jest eliminowany z surowicy metoda hemodializy
i hemofiltracji. Dlatego zabiegi te nie sg odpowiednim postgpowaniem w leczeniu
przedawkowania produktu Poltram Combo Forte.

Wdrozenie natychmiastowego leczenia jest podstawowym elementem w leczeniu przedawkowania
paracetamolu. Pomimo braku istotnych wczesnych objawdw, pacjenta nalezy bezzwlocznie
umiesci¢ w szpitalu. Kazdej osobie dorostej lub dorastajacej mtodziezy, ktora przyjeta okoto 7,5 g
paracetamolu w ciggu poprzedzajacych 4 godzin i kazdemu dziecku, ktore przyjeto >150 mg/kg
mc. paracetamolu w ciagu poprzedzajacych 4 godzin nalezy wykonac oproznienie (ptukanie)
zotadka. Stezenia paracetamolu w surowicy nalezy oznaczy¢ po 4 godzinach po spozyciu w celu



mozliwosci oceny ryzyka uszkodzenia watroby (poprzez nomogram przedawkowania

paracetamolu). Moze by¢ konieczne zastosowanie doustnie metioniny lub dozylnie
N-acetylocysteiny, ktore mogg dziata¢ korzystnie w ciggu 48 godzin od przedawkowania.

Dozylnie stosowana N-acetylocysteina jest najbardziej skuteczna w przypadku rozpoczecia

leczenia nig w ciagu 8 godzin od spozycia paracetamolu, chociaz nalezy ja rowniez podac, jezeli
uptyneto wiecej niz 8 godzin od przedawkowania i kontynuowac przez caty cykl leczenia.
N-acetylocysteing nalezy podaé¢ natychmiast po podejrzeniu masywnego przedawkowania. Musza
by¢ dostepne ogoblne $rodki podtrzymujace czynnosci zyciowe.

Niezaleznie od iloSci spozytego paracetamolu, odtrutka, czyli N-acetylocysteina powinna by¢ podana
doustnie lub dozylnie tak szybko jak tylko mozliwe, najlepiej w ciagu 8 godzin po przedawkowaniu.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbdlowe, opioidy, tramadol, leki ztozone;
kod ATC: N02AX52

Lek przeciwbolowy

Tramadol nalezy do opioidowych lekoéw przeciwbolowych o dziataniu osrodkowym. Okresla si¢ go
jako czystego, nieselektywnego agoniste receptorow opioidowych p, 8 i k ze szczegdlnym
powinowactwem do receptora p. Inne mechanizmy skladajace sie na jego dziatanie przeciwbolowe, to
hamowanie neuronalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny oraz zwigkszenie uwalniania
serotoniny. Tramadol dziata przeciwkaszlowo. W przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany

w szerokim zakresie zalecanych dawek terapeutycznych nie hamuje czynnosci uktadu oddechowego.
Podobnie, nie zaburza motoryki przewodu pokarmowego. Wplyw tramadolu na uktad krazenia jest
zazwyczaj niewielki. Sita dziatania tramadolu jest okreslana na 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny.

Doktadny mechanizm dziatania przeciwbdlowego paracetamolu jest nieznany, moze to by¢
dziatanie zar6wno osrodkowe jak i obwodowe.

Poltram Combo Forte jest produktem leczniczym umiejscowionym na drugim stopniu drabiny
analgetycznej wedlug podziatlu WHO 1 zgodnie z tym nalezy go stosowa¢ pod nadzorem lekarza.

5.2 Wilasdciwos$ci farmakokinetyczne

Tramadol jest mieszaning racemiczna, a izomery [-] i [+] tramadolu i jego metabolit M1 sa
wykrywane we krwi. Mimo, ze tramadol wchtaniany jest szybko po zazyciu, jego wchtanianie jest
wolniejsze (a okres pottrwania dluzszy) niz paracetamolu.

Po jednorazowym, doustnym przyjeciu paracetamolu z tramadolem (37,5 mg + 325 mg)
maksymalne stezenia w surowicy krwi wynosza odpowiednio: 64,3/55,5 ng/ml dla +/- tramadolu

i 4,2 ng/ml dla paracetamolu i sg osiagane odpowiednio po 1,8 h (+/-tramadol) i 0,9 h
(paracetamol). Srednie okresy pottrwania (t 1) wynosza: 5,1/4,7 h dla +/-tramadolu i 2,5 h dla
paracetamolu.

Podczas badan farmakokinetycznych przeprowadzanych na zdrowych ochotnikach, ktérym podano
doustnie produkt Poltram Combo Forte, w dawkach jednorazowych i wielokrotnych, nie
zaobserwowano zadnych istotnych zmian parametrow kinetycznych zadnej z substancji czynnych
produktu w stosunku do parametréw zaobserwowanych po podaniu kazdej z tych substancji osobno.

Wochlanianie

Tramadol w postaci mieszaniny racemicznej jest wchianiany szybko i prawie catkowicie po podaniu
doustnym. Srednia bezwzgledna biodostepnos¢ jednorazowej dawki doustnej 100 mg wynosi

W przyblizeniu 75%. Podczas podawania dlugotrwalego biodostepnos¢ zwieksza si¢ do okoto 90%.
Po podaniu doustnym produktu Poltram Combo Forte, paracetamol wchtaniany jest szybko i prawie
calkowicie, glownie w jelicie cienkim. Paracetamol osigga maksymalne st¢zenie w surowicy krwi

W ciagu | godziny i czas ten nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z tramadolem.
Positek nie ma znaczacego wptywu na maksymalne stgzenie w surowicy ani stopien wchianiania
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zaro6wno tramadolu jak i paracetamolu i dlatego Poltram Combo Forte moze by¢ stosowany
niezaleznie od positkow.

Dystrybucja
Tramadol ma duze powinowactwo do tkanek (Vqp = 203 +/- 40 I). Wiaze si¢ z biatkami osocza

w okoto 20%.

Paracetamol wydaje si¢ by¢ szeroko dystrybuowany do wigkszo$ci tkanek ustroju z wyjatkiem
tkanki thuszczowej. Jego pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi ok. 0,9 I/kg. Stosunkowo mate (okoto
20%) jest wigzanie paracetamolu z biatkami osocza.

Metabolizm

Tramadol jest szybko metabolizowany po podaniu doustnym. Okoto 30% przyjetej dawki jest
wydalane w moczu w postaci niezmienionej, hatomiast 60% jest wydalane w postaci metabolitow.
Tramadol jest metabolizowany poprzez O-demetylacje (katalizowang przez enzym CYP2D6) do
metabolitu M1, i poprzez N-demetylacj¢ (katalizowana przez CYP3A) do metabolitu M2. M1 jest
dalej metabolizowany poprzez N-demetylacje i koniugacje z kwasem glukuronowym. Na stezenie
tramadolu lub jego aktywnego metabolitu w osoczu wptyw moze mie¢ zahamowanie jednego lub
obu typoéw izoenzymow CYP3A4 i CYP2D6 biorgcych udzial w metabolizmie tramadolu. Okres
poéttrwania w surowicy metabolitu M1 wynosi 7 godzin. Metabolit M1 ma dzialanie przeciwbdlowe
i dziata silniej od leku macierzystego. Stezenia w surowicy metabolitu M1 sg kilka razy mniejsze
niz tramadolu, a jego udzial w dziataniu klinicznym nie zmienia si¢ raczej podczas podawania
wielokrotnego.

Paracetamol jest metabolizowany gtéwnie w watrobie w dwoch szlakach metabolicznych:
sprzggania z kwasem glukuronowym i siarczanami. Ten ostatni szlak ulega szybkiemu
wyczerpaniu po dawkach wickszych od terapeutycznych. Niewielka ilo§¢ (mniej niz 4%) jest
metabolizowana przez cytochrom P 450 do hepatotoksycznego metabolitu po$redniego
(N-acetylo-p-benzochinoiminy), ktéry w normalnych warunkach jest szybko sprzegany ze
zredukowanym glutationem i wydalany z moczem po koniugacji z cysteing lub kwasem
merkapturowym. W przypadku duzego przedawkowania st¢zenie tego metabolitu jest
zwiekszone.

Eliminacja

Tramadol i jego metabolity sa wydalane gléwnie z moczem.

Okres pottrwania paracetamolu wynosi okoto 2 do 3 godzin u 0so6b dorostych. Jest on nieco krotszy
u dzieci 1 nieco dtuzszy u noworodkow i pacjentdow z marsko$cig watroby. Paracetamol jest
wydalany gléwnie z moczem w postaci, powstajacych w zaleznosci od dawki, glukuro- i siarczano-
pochodnych. Mniej niz 9% paracetamolu jest wydalane z moczem w postaci niezmienione;j.

W przypadku niewydolnosci nerek okres pottrwania zarowno tramadolu jak i paracetamolu jest
wydhluzony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono zadnych odrgbnych badan na zwierzgtach produktu ztozonego
tramadol/paracetamol, ktore moglyby okresli¢ jego dziatanie rakotworcze, mutagenne czy wptyw
na ptodnos¢.

U szczuréw, ktorym podawano doustnie produkt ztozony tramadol/paracetamol nie obserwowano
zadnego zwiazanego z lekiem dziatania teratogennego.

Zaobserwowano jednak dziatanie embriotoksyczne i uszkadzajace ptod u szczurow, ktérym
podano dawke dziatajaca toksycznie u cigzarnych samic (50/434 mg/kg mc.
tramadol/paracetamol), czyli 8,3 razy wigksza niz maksymalna dawka terapeutyczna
stosowana u czlowieka. Po zastosowaniu tej dawki nie stwierdzono jednak dziatania
teratogennego. Dziatanie embriotoksyczne i uszkadzajace ptéd produktu leczniczego,
objawiato si¢ miedzy innymi zmniejszeniem masy ciata ptodoéw i zwigkszeniem liczby
dodatkowych zeber. Dawki mniejsze, o mniejszym dzialaniu toksycznym na samice szczurow
(10/87 1 25/217 mg/kg mc. tramadol/paracetamol) nie wptynety szkodliwie na zarodek ani
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ptod.

W standardowych badaniach mutagennosci nie wykazano potencjalnego ryzyka genotoksycznosci
tramadolu chlorowodorku u ludzi.

W badaniach rakotworczo$ci nie wykazano potencjalnego ryzyka dziatania rakotworczego
tramadolu chlorowodorku u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach z uzyciem bardzo duzych dawek tramadolu chlorowodorku
obserwowano wplyw na rozwdj narzadow, kostnienie i $miertelno§¢ noworodkow, zwigzane

z toksycznym dzialaniem na matke.

Ptodnos¢, zdolno$¢ reprodukceyjna i rozwoj potomstwa byly niezaburzone. Tramadol przenika przez
tozysko. Nie obserwowano zadnego dziatania na ptodno$¢ samcow i samic.

Szczegdtowe badania nie wykazaty dziatania teratogennego paracetamolu w dawkach
terapeutycznych (nietoksycznych).

W badaniach dlugotrwatych u szczurow i myszy nie obserwowano dziatania rakotwoérczego
podczas stosowaniu niehepatotoksycznych dawek paracetamolu.

W badaniach na zwierzgtach 1 w obszernym doswiadczeniu dotyczacym stosowania u ludzi nie ma
danych wskazujacych na toksycznos$¢ reprodukcyjng produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Skrobia zelowana, kukurydziana
Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E171)
Laktoza jednowodna
Makrogol 3350
Triacetyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku zawierajacym 10, 20, 30, 60 lub 90 tabletek
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powlekanych.
Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 23297

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 01.07.2016 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.08.2020 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego zgodna
Z Decyzja URPL wydang w dniu 11.08.2020 r.
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