CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levofree, 60 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 60 mg lewodropropizyny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Biate lub prawie biate, dwuwypukte, okragte tabletki powlekane o $rednicy 9 mm z linig podziatu po
obydwu stronach.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat
na rowne dawki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kroétkotrwate, objawowe leczenie suchego kaszlu (nieproduktywnego kaszlu).

Levofree jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyze;j.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Doro$li i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej — 1 tabletka powlekana (60 mg lewodropropizyny)
przyjmowana do trzech razy na dobe. Nalezy zachowa¢ odstep co najmniej 6 godzin pomiedzy
dawkami.

Produkt leczniczy powinien by¢ stosowany do chwili ustapienia kaszlu, ale maksymalny czas trwania
leczenia wynosi 7 dni. Jezeli kaszel utrzymuje si¢ lub ulega nasileniu, pacjent powinien skontaktowaé
si¢ z lekarzem.

Dzieci i mlodziez

Dzieci w wieku ponizej 12 lat:

Z powodu mocy substancji czynnej i zaleconego dawkowania, Levofree, 60 mg, tabletki powlekane
nie s3 zalecane u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Dla dzieci w wieku ponizej 12 lat dostepne sg inne moce/postaci farmaceutyczne.

Sposéb podawania
Podanie doustne
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu pomigdzy positkami popijajac szklanka wody.




4.3 Przeciwwskazania

- nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

- kaszel produktywny (kaszel z wydzieling)

- zaburzenia czynno$ci rzgsek nabtonka oskrzelowego (zespot Kartagenera, dyskineza rzesek)

- cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby

- podczas cigzy i karmienia piersig (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

- Brak istotnych zmian profilu farmakokinetycznego lewodropropizyny u oséb w podesztym
wieku, tak wigc modyfikacja dawek czy odstgpow migdzy kolejnymi dawkami u tych pacjentow
nie jest konieczna. Jednakze, biorac po uwage zmiany wrazliwos$ci na wiele lekow u 0sob w
podesztym wieku, w tej grupie pacjentow nalezy zachowaé szczego6lng ostroznos¢ podczas
stosowania lewodropropizyny.

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

- Produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie przy jednoczesnym stosowaniu lekow
uspokajajacych u szczegolnie wrazliwych pacjentow (patrz punkt 4.5).

- Ze wzgledu na brak informacji o wplywie positkow na wchtanianie produktu leczniczego
Levofree, zaleca si¢ jego zazywanie migdzy positkami (na tzw. pusty zotadek).

Dzieci i mtodziez
Levofree 60 mg, tabletki powlekane nie jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat,
patrz punkt 4.2.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce powlekanej, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Pomimo, iz w badaniach klinicznych z benzodiazepinami nie wykazano interakcji, u osdb szczegdlnie
wrazliwych nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania lekow
uspokajajacych ze wzgledu na nasilenie efektu sedacji (patrz punkt 4.4).

Badania kliniczne nie wykazaty interakcji z produktami leczniczymi stosowanymi w przypadku
choréb oskrzeli i phuc, 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, ciaze i laktacje

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania lewodropropizyny u kobiet
w okresie ciazy i laktacji.

Cigza
Poniewaz substancja czynna wykazuje zdolno$¢ przenikania bariery tozyskowej w badaniach na
zwierzgtach, Levofree jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia
Substancj¢ czynng mozna wykry¢ w mleku matki, zatem Levofree jest przeciwwskazany podczas
karmienia piersig.




4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Levofree wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia i obstugiwania maszyn. Po zastosowaniu

moze pojawic si¢ ospatos¢ (patrz punkt 4.8).Niemniej, nawet gdy przyjmowany jest zgodnie z
zaleceniami, moze zmienia¢ czas reakcji w taki sposob, ze zdolno$¢ do aktywnego uczestnictwa w
ruchu drogowym lub obstugiwania maszyn jest ostabiona.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty sklasyfikowane zgodnie z klasyfikacjg uktadow 1

narzagdow MedDRA.

Dziatania niepozadane zostaly uszeregowane z nastepujaca klasyfikacja czestosci:

bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane

narzgdéw MedDRA

Zaburzenia ukladu Bardzo rzadko Nadwrazliwos¢ i reakcje anafilaktoidalne
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo rzadko

Spigczka hipoglikemiczna (zgloszono jeden
przypadek kobiety, ktorej jednoczesnie
podawano doustny produkt leczniczy
obnizajacy stezenie glukozy we krwi)

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

Drazliwo$¢, depersonalizacja/odrealnienie

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo rzadko

Zawroty glowy, drzenia, parestezje, sennosc,
ospalosé, bol gtowy, omdlenia, uogdlnione
napady toniczno-kloniczne (zgtoszono jeden
przypadek), napad padaczkowy typu petit mal
(zgtoszono jeden przypadek)

Zaburzenia ucha i blednika

Bardzo rzadko

Zawroty glowy

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Kotatanie serca, tachykardia, arytmia
(zgtoszono jeden przypadek)

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko

Niedocisnienie

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo rzadko

Dusznos¢, kaszel, obrzgk drog oddechowych

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo rzadko

B6l w nadbrzuszu, bdl brzucha, nudnosci,
wymioty, biegunka, zapalenie jezyka
(zgtoszono jeden przypadek), wrzod aftowy
(zgtoszono jeden przypadek)

Zaburzenia watroby i drog
z0lciowych

Bardzo rzadko

Cholestatyczne zapalenie watroby (zgtoszono
jeden przypadek)

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Bardzo rzadko

Pokrzywka, rumien, osutka, wysypka, §wiad,
obrzek naczynioruchowy, reakcje skorne,
pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka
(zgloszono jeden przypadek $miertelny)

Zaburzenia mie$niowo-
szKieletowe i tkanki lgcznej

Bardzo rzadko

Ostabienie migsni

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Bardzo rzadko

Omdlenie, uogdlniony obrzek, astenia
(zgtoszono pojedyncze przypadki)

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow 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.

4.9 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.

W wigkszos$ci przypadkow u pacjentow wystepowaty bole brzucha i wymioty, u jednego pacjenta
wystapita nadmierna sennos$¢, a po przyjeciu dawki 600 mg jego wysycenie tlenem ulegto obnizeniu.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w kaszlu i przezigbieniu: inne leki przeciwkaszlowe,
Kod ATC: RO5DB27

Mechanizm dziatania

Przeciwkaszlowe dziatanie lewodropropizyny jest zwigzane z jej hamujacym dziataniem na widkna C.
Lewodopropizyna jest chemicznym odpowiednikiem (2S)-3-(4-fenylopiperazyn-1-ylo)propano-1,2-
diolu. Przeciwkaszlowe dziatanie lewodropropizyny ma gtéwnie charakter obwodowy poprzez
oddzialywanie na drzewo tchawiczo-oskrzelowe, ktéremu towarzyszy dziatanie przeciwalergiczne i
przeciwskurczowe.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano, Ze jest ona w stanie hamowac in vitro uwalnianie neuropeptydow z widkien C.
Lewodropropizyna dziata na uktad oskrzelowo-ptucny, hamujac skurcz oskrzeli wywotany przez
histaming, serotoning i bradykinine.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym lewodopropizyna jest szybko wchianiana u ludzi i jest szybko dystrybuowana w
organizmie.

Dystrybucja
Wigzanie z biatkami ludzkiego osocza jest nieistotne (11-14%) i podobne do obserwowanego u psow i

szczurow.

Eliminacja

Okres poéttrwania lewodropropizyny wynosi okoto 1-2 godzin. Lewodopropizyna jest wydalana z
moczem w postaci niezmienionej, jak rowniez w postaci metabolitow, takich jak skoniugowana
lewodropropizyna oraz wolna i skoniugowana p-hydroksylewodropropizyna. Wydalanie z moczem
produktu i powyzszych metabolitow w ciggu 48 godzin wynosi okoto 35% podanej dawki. Testy
wielokrotnego podawania wykazaly, ze 8-dniowa kuracja (3 x na dob¢) nie zmienia profilu
wchlaniania i eliminacji leku, co pozwala wykluczy¢ zjawisko kumulacji i samoindukcji
metaboliczne;j.



Charakterystyka u szczegolnych grup pacjentow:
U pacjentéw w podesztym wieku oraz pacjentdow z tagodng lub umiarkowang niewydolnoscia nerek
nie stwierdzono istotnych odchylen w zakresie profilu farmakokinetycznego produktu.

Zaleznos¢ farmakokinetyczna/farmakodynamiczna

Badania farmakokinetyczne przeprowadzono na szczurach, psach i u ludzi. Wchianianie, dystrybucja,
metabolizm 1 wydalanie substancji czynnej byly bardzo podobne u trzech badanych gatunkéw, a
biodostgpnos¢ po podaniu doustnym przekraczata 75%. Odzysk radioaktywnosci po doustnym
zastosowaniu produktu leczniczego wynosit 93%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ ostra

Badania toksycznosci ostrej przeprowadzono na szczurach (P.O.; IP), myszach (P.O.; IP) i §winkach
morskich (P.O.). Obserwowano objawy zatrucia: sedacjg¢, rozszerzenie naczyn obwodowych, drzenie
1 drgawki.

Toksyczno$¢ przewlekta

Badania toksyczno$ci przewlektej (26 tygodni) przeprowadzono na szczurach i psach, ktorym
podawano lewodropropizyng w dawce 24, 60 i 150 mg/kg/dobe. U pséw akumulacje pigmentu
obserwowano od 24 mg/kg/dobe w btonie nabtonkowej, a w pojedynczych przypadkach takze

w innych narzadach, a takze od 150 mg/kg/dobe w watrobie. U obu gatunkow zwierzat objawy
hepatotoksyczne obserwowano od 60 mg/kg/dobe; u szczurow przy wysokich dawkach stwierdzono
Zmniejszong mase macicy.

Potencjal mutagenny i rakotwoérczy
Lewodropropizyna zostata poddana wystarczajacym testom na mutagennosc. Testy nie wykazaty
potencjatu mutagennego.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych potencjalnego dziatania rakotwoérczego lewodropropizyny.

Toksycznos$é reprodukcyjna

Badania wplywu na zarodek, ptdd i rozwoj pourodzeniowy lub ptodnos¢ nie wykazaty zadnych
specyficznych zaburzen, z wyjatkiem opdznienia wzrostu zarodka wystepujacego u szczurOw po
podaniu dawki 24 mg/kg.

Lewodropropizyna przenika przez barierg ozyskowa u szczuréw i moze by¢ wykryta w mleku do
8 godzin po podaniu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol (E 421)

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna (E 551)
Magnezu stearynian (E 470b)

Otoczka powlekajgca:

Alkohol poliwinylowy (E 1203)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350 (E 1521)

Talk (E 553b)




6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jasne, przezroczyste blistry PVC/PVDC/Al w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan: 10 lub 20 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva BV

Swensweg 5, 2031 GA Haarlem,

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



