CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LEVOPRONT, 60 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 60 mg lewodropropizyny (Levodropropizinum).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 89,37 mg laktozy jednowodnej co odpowiada 84,91 mg laktozy bezwodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt. 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

Okragta, wypukta, biata tabletka o §rednicy 9 mm.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Objawowe leczenie nieproduktywnego kaszlu.
4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli i dzieci o masie ciata powyzej 30 kg
Jedna tabletka 3 razy na dobe, w odstepach co najmniej 6 godzin.

Nie stosowac¢ u dzieci, ktore nie potrafig potyka¢ tabletek.

Maksymalny czas trwania leczenia bez konsultacji lekarskiej wynosi 7 dni.

W przypadku, gdy kaszel nie ustepuje po siedmiu dniach stosowania produktu leczniczego Levopront,
pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem.

Nalezy pamietaé, ze kaszel jest objawem i nalezy rozpozna¢, a nastepnie leczy¢ chorobe, ktora jest

jego przyczyna.

Sposéb podawania

Levopront nalezy stosowa¢ doustnie.
Tabletke nalezy potknag¢ w cato$ci, popijajac woda, jesli to konieczne.
Zaleca si¢ stosowanie tabletki pomiedzy positkami, na pusty zotadek.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.



Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego u os6b z obfita wydzieling oskrzelowa i zaburzeniami
czynnosci rzesek nabtonka oskrzelowego (zespot Kartagenera, dyskineza rzesek).
Cigza i laktacja (patrz punkt 4.6).

4.4, Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci w podesztym wieku

Obserwowany brak istotnych zmian profilu farmakokinetycznego lewodropropizyny wraz z wiekiem
sugeruje, ze modyfikacja dawek czy odstepow migdzy kolejnymi dawkami u os6b w podesztym wieku
prawdopodobnie nie jest konieczna. W kazdym razie, wobec dowodow na zmiany wrazliwosci na
wiele lekow u 0s6b w podesztym wieku, w tej grupie pacjentéw nalezy zachowac szczegolng
ostrozno$¢ podczas stosowania lewodropropizyny.

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu leczniczego u pacjentow z cigzka niewydolno$cia
nerek (klirens kreatyniny < 35 ml/min).

Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie przy jednoczesnym stosowaniu lekéw uspokajajacych
u szczegodlnie wrazliwych pacjentow (patrz punkt 4.5).

Leki przeciwkaszlowe to leki objawowe, przeznaczone do stosowania tylko w oczekiwaniu na
rozpoznanie przyczyny kaszlu i (lub) efekt leczenia choroby powodujacej ten kaszel.

Jezeli kaszel utrzymuje si¢ dtuzej niz 7 dni, nalezy zweryfikowa¢ diagnoze.

Ze wzgledu na brak informacji o wptywie positkow na wchtanianie produktu leczniczego Levopront,
zaleca si¢ jego zazywanie migdzy positkami, na pusty zoladek.

Ostrzezenia dotyczgce substancji pomocniczych

Produkt leczniczy Levopront zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniach farmakologicznych na zwierzetach wykazano, ze lewodropropizyna nie nasila dziatania
substancji wptywajacych na o$rodkowy uktad nerwowy (np. benzodiazepin, alkoholu, fenytoiny,
imipraminy). U zwierzat nie stwierdzono wptywu produktu leczniczego Levopront na aktywnos¢
doustnych lekow przeciwzakrzepowych (takich jak warfaryna) ani na hipoglikemizujace dziatanie
insuliny. W badaniach farmakologicznych u ludzi produkt leczniczy w skojarzeniu

Z benzodiazepinami nie powodowat modyfikacji zapisu krzywej EEG. U 0sob szczegdlnie wrazliwych
nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego zazywania lekow uspokajajacych (patrz
punkt 4.4).

Badania kliniczne nie wykazaty zadnych interakcji z produktami leczniczymi stosowanymi
w przypadku chorob oskrzeli i ptuc, takimi jak agoniSci receptora beta-2-adrenergicznego,
metyloksantyny i ich pochodne, kortykosteroidy, antybiotyki, produkty lecznicze regulujace
wydzielanie $luzu i przeciwhistaminowe.

4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje



Badania nad potencjalnym dziataniem teratogennym lewodropropizyny oraz jej wptywem na ptodnos¢
i rozrodczos¢, a takze badania dotyczace okresu okoto- i poporodowego nie ujawnity zadnych
specyficznych dziatan toksycznych leku.

Niemniej jednak, poniewaz w badaniach toksykologicznych na zwierzetach, przy dawce 24 mg/kg
obserwowano niewielkie opdznienie przyrostu masy ciata i wzrostu, a lewodropropizyna wykazuje
zdolnos¢ przenikania bariery tozyskowej u szczurow, lek jest przeciwwskazany u kobiet w cigzy lub
zamierzajacych zajs¢ w ciaze, poniewaz bezpieczenstwo stosowania leku w tym stanie nie jest
udokumentowane (patrz punkt 4.3).

W badaniach na szczurach wykazano, ze lewodropropizyng mozna wykry¢ w mleku karmigcej samicy
do 8 godzin po podaniu, zatem stosowanie leku w okresie laktacji rowniez jest przeciwwskazane.

4.7. Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan oceniajacych zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i (lub) obstugiwania maszyn.
Niemniej, poniewaz w rzadkich przypadkach produkt leczniczy moze powodowaé senno$¢ (patrz
punkt 4.8), nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentow, ktorzy zamierzaja prowadzi¢ pojazdy badz
obstugiwa¢ urzadzenia mechaniczne i poinformowac ich o takiej ewentualnosci.

4.8. Dzialania niepozadane

Do$wiadczenia wynikajace z obecnos$ci na rynku - w ponad 30 Krajach na catym $wiecie - produktow
zawierajacych lewodropropizyne wskazujg, ze dziatania niepozadane wystepuja bardzo rzadko.

W wiekszosci przypadkow nie sa to powazne powiklania, a objawy ustgpuja po przerwaniu leczenia,
czasem tylko wymagajac specyficznego leczenia farmakologicznego.

Bardzo rzadko (<1/10 000) wystepujace dziatania niepozadane:

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcje alergiczne i anafilaksja.

Zaburzenia psychiczne

Drazliwosc¢, sennos¢, depersonalizacja.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Zawroty glowy, zaburzenia rownowagi, drzenia, parestezje.
Zaburzenia serca

Kotatanie serca, tachykardia.

Zaburzenia naczyniowe

Obnizenie ci$nienia tgtniczego.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Duszno$¢, kaszel, obrzek btony §luzowej uktadu oddechowego.
Zaburzenia zoladka i jelit

Bole zotadka, bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Pokrzywka, rumien, osutka, §wiad, obrzek naczynioruchowy, reakcje skorne.
Zaburzenia migesniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Ostabienie konczyn dolnych.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Ogolne zte samopoczucie, astenia.

Czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Obrzek powiek (w wigkszosci przypadkow mozna go uznaé za obrzek naczynioruchowy, biorac
pod uwage jednoczesne wystapienie pokrzyweki).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Spiaczka hipoglikemiczna.



Zaburzenia ukladu nerwowego

Omdlenie, drgawki kloniczno-toniczne oraz napady typu petit mal.
Zaburzenia oka

Rozszerzenie Zrenic, obustronna $lepota (objawy ustgpity po odstawieniu leku).
Zaburzenia serca

Bigeminia przedsionkowa.

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Cholestatyczne zapalenie watroby.

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Zapalenie jezyka i aftowe zapalenie jamy ustnej z goraczka, epidermoliza.
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Uogolniony obrzek.

Dzieci i mlodziez

U jednego noworodka opisano senno$¢, obnizenie napi¢cia migsni oraz wymioty, co przypisano
przedostaniu si¢ do organizmu dziecka lewodropropizyny zazywanej przez karmiaca piersia matke.
Objawy pojawity si¢ po karmieniu i ustapily spontanicznie po ominigciu kilku karmien (piersia).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

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

Nie stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych po podaniu pojedynczej dawki do 240 mg oraz do
120 mg, trzy razy na dobe, przez 8 kolejnych dni. Znane sa przypadki przedawkowania u dzieci

w wieku od 2 do 4 lat. Sg to przypadki przypadkowego przedawkowania. U pacjentow wystapit bol
brzucha o umiarkowanym nasileniu i wymioty. Objawy te ustgpily bez dalszych konsekwencji.

W przypadku przedawkowania z ewidentnymi objawami klinicznymi nalezy natychmiast wdrozy¢
leczenie objawowe oraz, w razie koniecznos$ci, zastosowac typowe postepowanie dorazne (ptukanie
zotadka, wegiel aktywny, pozajelitowa podaz ptynow, itd.).

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w kaszlu i przezigbieniu: inne leki przeciwkaszlowe.
Kod ATC: R05DB27

Lewodropropizyna, S(-)3-(4-fenylo-piperazyn-1-ylo)-propano-1,2-diol, jest zwigzkiem
otrzymywanym na drodze syntezy stereospecyficznej. Jest to lek cechujacy si¢ gtdéwnie obwodowym
(o punkcie uchwytu w oskrzelach i tchawicy) dziataniem przeciwkaszlowym i znoszacym skurcz
oskrzeli: u zwierzat stwierdzono takze dziatanie miejscowo znieczulajace leku.

W badaniach na zwierzgtach, skutecznos$¢ dziatania przeciwkaszlowego podanej doustnie
lewodropropizyny okazata si¢ rowna lub wyzsza niz skuteczno$¢ dziatania dropropizyny
i kloperastyny. Efekt dziatania lekow oceniano dla kaszlu wywotanego przez bodzce obwodowe, takie
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jak draznienie substancjami chemicznymi, mechaniczne pobudzanie tchawicy oraz stymulacja
elektryczna widkien aferentnych nerwu btednego. Aktywno$¢ leku w przypadku kaszlu
spowodowanego bodzcami centralnymi, takimi jak elektryczna stymulacja tchawicy u $winki
morskiej, jest okoto dziesigciokrotnie mniejsza od aktywnosci kodeiny, podczas gdy stosunek sity
dziatania tych dwdch lekéw w testach stymulacji obwodowej (z kwasem cytrynowym, woda
amoniakalng, kwasem siarkowym) miesci si¢ w przedziale 0,5-2.

Lewodropropizyna nie dziata po podaniu do komér mozgu u zwierzat. Sugeruje to, ze u podtoza
dziatania przeciwkaszlowego tego zwiazku lezy mechanizm obwodowy a nie dziatanie na osrodkowy
uktad nerwowy. Porownanie skutecznos$ci lewodropropizyny i kodeiny podawanych doustnie

i w postaci aerozolu, w celu zapobiegania wystgpienia kaszlu indukowanego eksperymentalnie

u $winki morskiej, dodatkowo potwierdza obwodowe dziatanie lewodropropizyny; jak sie okazuje,
lewodropropizyna jest tak samo lub bardziej skuteczna niz kodeina po podaniu w postaci aerozolu, ale
w przypadku podania doustnego jej dziatanie jest dwukrotnie stabsze od kodeiny.

Mechanizm dzialania przeciwkaszlowego lewodropropizyny polega na hamujacym wptywie na
wlokna C. W szczeg6lnos$ci okazato sie, ze lewodropropizyna wykazuje in vitro zdolno$¢ hamowania
uwalniania z wtokien C neuropeptyddow zwigzanych z przewodzeniem bodzcow czuciowych.

U znieczulonych kotéw lek znaczaco obniza aktywacje widkien C i znosi zwigzane z tym odruchy.

Lewodropropizyna wykazuje znacznie mniejszg aktywno$¢ niz dropropizyna w opanowywaniu
drzenia indukowanego oksotremoryng oraz drgawek indukowanych pentametylenotetrazolem, a takze
znacznie mniejszy wplyw na spontaniczna ruchliwo$¢ u myszy.

Lewodropropizyna nie wypiera naloksonu z receptorow opioidowych w mozgu szczura; nie wptywa
modyfikujaco na zesp6t abstynencyjny po odstawieniu morfiny, a przerwanie podawania tego leku nie
wywoluje zachowan o typie uzaleznienia.

Lewodropropizyna nie powoduje depresji oddechowej ani istotnych objawow sercowo-naczyniowych
U zwierzat; nie powoduje rowniez zaparc.

W zakresie drzewa oskrzelowego lewodropropizyna hamuje skurcz oskrzeli wywotany histamina,
serotoning i bradykining. Lek nie hamuje natomiast skurczu oskrzeli indukowanego acetylocholina,
wykazujac tym samym brak dziatania antycholinergicznego. W modelach zwierzecych EDs dla
dziatania znoszacego skurcz oskrzeli jest poréwnywalne do tej wartosci dla dziatania
przeciwkaszlowego.

U zdrowych ochotnikéw dawka 60 mg pozwalata zmniejszy¢ na okres co najmniej 6 godzin natgzenie
kaszlu indukowanego aerozolem zawierajacym kwas cytrynowy.

Wiele dowodow eksperymentalnych wskazuje na skutecznos¢ kliniczna lewodropropizyny

w hamowaniu kaszlu o rdznej etiologii, jak np. kaszel w przebiegu raka ptuca, kaszel zwigzany

z zakazeniami gornych i dolnych drég oddechowych czy krztusiec. Dziatanie przeciwkaszlowe leku
W zasadzie jest poréwnywalne z lekami o dziataniu osrodkowym, w odr6znieniu od ktorych
lewodropropizyna posiada lepszy profil tolerancji, gtownie w odniesieniu do osrodkowego dzialania
uspokajajacego.

W dawkach terapeutycznych lewodropropizyna nie wptywa u ludzi na ksztatt krzywej EEG ani na
funkcje psychomotoryczne. Nie stwierdzono zmian w zakresie parametrow uktadu sercowo-
naczyniowego u zdrowych ochotnikow otrzymujacych do 240 mg lewodropropizyny.

U ludzi lek nie powoduje depresji oddechowej ani nie zaburza oczyszczania §luzowo-rzeskowego.
W szczegolnosci, w jednym z ostatnich badan wykazano, ze lewodropropizyna nie dziata depresyjnie
na osrodki oddechowe u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia oddechowa, zar6wno w warunkach
oddechu spontanicznego jak i w warunkach hiperkapnii.



5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyczne przeprowadzono u szczurdow, psow i ludzi. Okazato si¢, ze absorpcja,
dystrybucja, metabolizm i wydalanie leku sg bardzo podobne u tych trzech badanych gatunkéw, przy
czym biodostepnos¢ leku po podaniu doustnym wynosita powyzej 75%. Odzysk radioaktywnosci po
doustnym podaniu leku osiagnat 93%.

U ludzi lewodropropizyna wigze si¢ z biatkami osocza w bardzo niewielkim stopniu (11-14%).
Podobne wartosci obserwuje si¢ u psow i szczurow.

Lewodropropizyna szybko wchiania si¢ po doustnym podaniu u ludzi i ulega szybkiej dystrybucji
w organizmie. Czas pottrwania wynosi okoto 1 do 2 godzin. Lek wydalany jest gtéwnie z moczem,
W postaci niezmienionej oraz w postaci metabolitow (lewodropropizyna skoniugowana oraz wolna
i skoniugowana p-hydroksylewodropropizyna). Ilo$¢ leku i powyzszych metabolitow wydalona

Z moczem w ciggu 48 godzin wynosi okoto 35% podanej dawki. Badania z zastosowaniem dawek
wielokrotnych wykazaty, ze o§miodniowe leczenie (3 x na dobg¢) nie zmienia profilu wchtaniania

i wydalania leku, co wyklucza zjawiska kumulacji leku i wzmagania wtasnego metabolizmu
(samoindukcji).

Nie stwierdza si¢ istotnych zmian profilu farmakokinetyki leku u dzieci, pacjentoéw w podesztym
wieku oraz u pacjentéw z tfagodna lub umiarkowang niewydolno$cig nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ostre objawy toksycznosci u szczurow, myszy i §winek morskich wystapity po dawkach doustnych
wynoszacych - odpowiednio - 886,5 mg/kg, 1287 mg/kg i 2492 mg/kg. Indeks terapeutyczny dla
$winki morskiej, obliczony jako stosunek DLso/DEso po doustnym podaniu leku, zawiera si¢ migdzy
16 a 53 (w eksperymentalnym modelu kaszlu indukowanego). Badania toksyczno$ci doustnych dawek
wielokrotnych (4-26 tygodni) wykazaly, ze dawka dobowa niewykazujaca dziatania toksycznego
wynosi 24 mg/kg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Woykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Magnezu stearynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. Okres waznoSci

2 lata.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.



Opakowanie zawiera 10 lub 20 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dompé farmaceutici S.p.A.

Via San Martino 12

20122 Mediolan, Wtochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



