ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 2 mg comprimidos sublinguais

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 2 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 1,71 mg de apomorfina.
Excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido sublingual.
O comprimido de 2 mg ¢ um comprimido cor de tijolo, pentagonal, com o n° 2 gravado numa das
faces e o logotipo Takeda na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da disfungdo eréctil, que € a incapacidade de conseguir ou manter uma erec¢ao do pénis
suficiente para desempenho sexual satisfatorio.

Para que Ixense seja eficaz, € necessaria estimulagao sexual.
O uso de Ixense nao estd indicado na mulher.
4.2 Posologia e modo de administracio

Para uso sublingual. O comprimido deve ser colocado debaixo da lingua, deixando que este se
dissolva.

Uso em adultos

Aproximadamente 20 minutos antes da actividade sexual deve ser administrado um comprimido.
Recomenda-se que o doente inicie com a dose de 2 mg. A dose pode ser aumentada em
administragdes subsequentes para 3 mg, se necessario, para alcangar o efeito clinico

desejado.

Devera deixar-se passar um periodo de tempo minimo de 8 horas até a administragdo da dose
subsequente.

Cada doente deve receber aconselhamento médico sobre a técnica correcta de administracao de
Ixense. O doente deve ser aconselhado a tomar uma pequena quantidade de agua antes da
administragdo de Ixense, para optimizar a dissolu¢do do comprimido. O comprimido de Ixense deve
ser colocado debaixo da lingua. Na maioria dos doentes o comprimido vai dissolver-se completamente
no periodo de 10 minutos. Se uma quantidade residual permanecer na boca apos o periodo de 20
minutos, deve ser engolida. Para que Ixense seja eficaz, € necessaria estimulacao sexual. O doente
deve iniciar a actividade sexual e avancar para a relagdo sexual quando achar que esta pronto. O inicio
médio do efeito da-se aproximadamente 18 - 19 minutos apos o comprimido ter sido colocado debaixo
da lingua; o tempo de inicio varia de doente para doente.

Uso em idosos
Nao € necessario qualquer ajuste posologico nos doentes idosos.



Uso em doentes com insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal observou-se um aumento dos valores da AUC da apomorfina e
prolongamento na semi-vida de eliminagao, todavia, ndo se registou uma alteracao significativa da
Ciax- A dose maxima deve pois limitar-se aos 2 mg, nos doentes com insuficiéncia renal grave.

Uso em doentes com insuficiéncia hepatica

Nos doentes com insuficiéncia hepatica foram observados aumentos significativos nos valores da
AUC da apomorfina, da C,,,x € da semi-vida de eliminagdo. Devido ao potencial para um risco mais
elevado de efeitos secundarios nesta populagdo, os doentes com uma insuficiéncia hepatica
significativa s6 devem receber Ixense se os beneficios prevalecerem sobre os potenciais riscos. Estes
doentes podem iniciar a terapéutica com uma dose de 2 mg, devendo ter-se as precaugdes necessarias
em caso de qualquer aumento da dose.

Uso em criancas
O uso de Ixense ndo esta indicado em criangas.

4.3 Contra-indicacdes

Ixense esta contra-indicado nas seguintes situacdes:

Em doentes com hipersensibilidade conhecida a substincia activa ou a qualquer dos excipientes na
formulag¢ao do comprimido.

Em doentes com angina instavel grave, enfarte do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca grave ou
hipotensao e noutras situacdes em que a actividade sexual ¢ desaconselhada.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Deve efectuar-se historia clinica e um exame fisico completo para diagnosticar a disfungao eréctil e
determinar as causas subjacentes antes de ser considerado o tratamento farmacolégico. Antes de
iniciar qualquer tratamento da disfungdo eréctil, devem ser considerados pelo médico os potenciais
riscos cardiacos inerentes ao recomegar a actividade sexual num determinado doente, avaliados de
acordo com a sua situa¢do clinica e antecedentes.

Desconhece-se se Ixense ¢ eficaz em doentes com lesdes na espinal medula, esclerose multipla e nos
doentes submetidos a prostatectomia ou cirtirgia pélvica. A eficacia em doentes diabéticos ainda ndo
foi estabelecida.

Os farmacos para tratamento da disfungdo eréctil devem ser utilizados com precau¢ao em doentes com
deformacao anatdémica do pénis (como angulacdo, fibrose cavernosa ou doenga de Peyronie), dado que
Ixense ainda néo foi suficientemente estudado nestes doentes.

Ixense pode, ocasionalmente, dar origem a sindroma vasovagal transitorio que se pode manifestar sob
a forma de desmaio/sincope auto-limitante (incidéncia < 0,2 % na dose recomendada). Praticamente
todos (>90%) os episodios de sincope foram precedidos por sintomas prodromicos que incluiram
nauseas ligeiras a graves, vomitos, palidez, sudagdo/afrontamentos e tonturas ou aturdimento. Se os
doentes registarem sintomas prodromicos nao devem tentar manter-se de pé, devem deitar-se e elevar
as pernas até que os sintomas desaparegam.

Ixense deve ser usado com precaucdo em doentes com hipertensao ndo controlada, hipotensao
conhecida ou naqueles com antecedentes de hipotensao postural. Apos a administragdo de Ixense
observaram-se redugdes agudas na pressao arterial. Os doentes idosos podem ter mais tendéncia para
tais ocorréncias e sao mais sensiveis a quaisquer consequéncias perniciosas.

Ixense deve ser usado com precaucdo em doentes tratados com anti-hipertensores ou com nitratos
devido ao potencial para hipotensao (ver sec¢do 4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de
interac¢ao).



Ixense deve ser usado com precaugdo em doentes com fungdo renal ou hepatica comprometida (ver
seccdo 4.2 Posologia e modo de administragao).

A seguranca ¢ eficacia de Ixense em associa¢do com outros tratamentos para a disfungdo eréctil ndo
foi estudada. Por conseguinte, o uso de tais combinagdes ndo é recomendado.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccio

Uma vez que a apomorfina é principalmente metabolizada por sulfatacdo e glucuronidagio, os
compostos que inibem ou induzem as isoformas do citocromio P450 ndo sdo susceptiveis de afectar a
farmacocinética da apomorfina.

Procedeu-se ao estudo da associagdo de Ixense tanto com nitratos como com anti-hipertensores
(inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), B-bloqueantes, bloqueadores dos canais de
calcio e bloqueadores alfa;). As unicas conclusdes significativas foram registadas no grupo de doentes
aos quais estavam a ser administrados nitratos. Uma proporg¢ao (4/40) destes doentes registou sintomas
vasovagais, assim como diminuigdes significativas constantes na tensdo arterial quando Ixense foi
administrado em doses superiores a dose recomendada (5 mg). Por esta razdo, recomenda-se que
sejam tomadas as necessarias medidas de precaucdo quanto se administra Ixense a doentes que estao a
tomar nitratos.

Estudos de interac¢do e/ou experiéncia clinica com cloridrato de ondansetron, maleato de
proclorperazina e domperidona indicam que estes farmacos podem ser administrados com seguranga
juntamente com Ixense. Nao foram levados a cabo quaisquer estudos com Ixense em combinagdo com
outros anti-eméticos, pelo que nio se recomendam outras associagoes.

Ixense ndo deve ser administrado em associacdo com outros agonistas ou antagonistas dopaminicos
de accdo central, devido ao potencial para interacgdes farmacodindmicas.

Nao foram efectuados estudos formais de interac¢do com outros fArmacos para a disfungao eréctil,
antidepressivos, anticonvulsivantes ou outros farmacos activos ao nivel do SNC, no entanto, a

experiéncia clinica ndo revela a presenca de interaccdes.

Estudos de interac¢do em voluntarios nos quais se administrou alcool com Ixense revelaram que a
ingestdo concomitante de alcool pode causar um aumento na incidéncia e grau da hipotensao.

Além disso, a ingestdo de alcool pode diminuir o desempenho sexual.

4.6 Gravidez e aleitamento

O uso de Ixense nao estd indicado na mulher.

Nao foram efectuados estudos de reprodugdo animal com Ixense. Desconhece-se se Ixense pode
originar danos fetais em mulheres gravidas ou se pode afectar a capacidade reprodutora da mulher.
Desconhece-se também se a apomorfina é excretada através do leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Devido ao facto de alguns doentes poderem ter tonturas, aturdimento e, muito raramente, sincope, nao

devem executar actividades como condug@o de veiculos ou utilizagdo de maquinas durante pelo menos
2 horas apos a administracao de Ixense ou até que esses sintomas tenham desaparecido totalmente.

4.8 Efeitos indesejaveis



Nos ensaios clinicos, mais de 4000 doentes receberam pelo menos uma dose de Ixense. As reacgoes
adversas mais comuns observadas (> 1/100, < 1/10) nos doentes tratados com 2 — 3 mg de Ixense sdo
nauseas e cefaleias, ocorrendo ambas em aproximadamente 7 % dos doentes e tonturas, que ocorreram
em aproximadamente 4 % dos doentes.

Outras reacgdes adversas geralmente observadas (> 1/100, < 1/10) sdo bocejos, rinite, faringite,
sonoléncia, infecgdo, dor, tosse aumentada, rubor, alteracdo no paladar e sudagéo. Estes efeitos
adversos foram geralmente ligeiros e transitorios.

Raramente (> 1/1000, < 1/100), Ixense pode provocar um sindroma vasovagal transitorio que pode
levar a um episddio de desmaio/sincope auto-limitante. (Ver sec¢do 4.4 Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizagdo).

4.9 Sobredosagem

As doses elevadas de Ixense podem induzir vomitos. Se os comprimidos forem engolidos, a
biodisponibilidade da apomorfina sera reduzida pelo metabolismo de primeira passagem. Nao se
encontra disponivel um antidoto especifico para Ixense. O tratamento deve ser de suporte e
sintomatico. Recomenda-se a monitorizagdo dos sinais vitais, tal como a tenséo arterial e frequéncia
cardiaca. Deverdo tomar-se medidas para evitar possivel hipotensao ortostatica. Podera considerar-se o
uso do maleato de domperidona, um antagonista da dopamina de ac¢do periférica, utilizado para
combater os efeitos eméticos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na disfungéo eréctil (codigo ATC: G04B E).

A apomorfina € uma terapéutica sublingual para o tratamento da disfung@o eréctil e actua através de
um mecanismo de accao central. Trata-se de um agonista dopaminérgico predominantemente de tipo
D2 com selectividade para os receptores D2, D3 ¢ D4 que € 10 - 100 vezes superior aos receptores D1
e D5, em células relevantes. Actua no sistema nervoso central, em particular a regido hipotalamica do
cérebro que é conhecida por estar envolvida na mediagdo da erecgdo. Os efeitos erectogénicos da
apomorfina surgem através de sinalizacdo dopaminérgica por meio das vias oxitocinérgicas. Estes
sinais medeiam subsequentemente as ac¢des locais do 6xido nitrico, a conversdo do GTP em cGMP, e
o subsequente relaxamento dos musculos lisos nos corpos cavernosos, levando ao ingurgitamento
corporal e ereccdo.

O perfil farmacodinamico da apomorfina ¢ compativel com a sua actividade dopaminérgica.

Nos estudos de Fase 11, Ixense nas doses de 2 mg e 3 mg foi estatisticamente superior ao placebo, no
que diz respeito a avaliagdo principal da percentagem de tentativas de relag@o sexual, que resultaram
em erecc¢des com rigidez suficiente para uma relacdo sexual, revelando uma resposta de cerca de 45 %
com 2 mg (relativamente a cerca de 35 % com placebo) e cerca de 50 % com 3 mg (relativamente a
cerca de 30 % com placebo).

O tempo médio para inicio da erec¢do com Ixense foi de aproximadamente 18 - 19 minutos
(intervalos de confianga aproximadamente 16 - 21 minutos).

5.2 Propriedades farmacocinéticas



Apo6s a administragdo sublingual, a apomorfina atinge o pico das concentragdes plasmaticas
relativamente depressa (ver abaixo). A apomorfina é rapidamente eliminada do plasma, com uma
semi-vida de eliminagdo aparente de aproximadamente 3 horas. Devido ao extenso metabolismo de
primeira passagem, I[xense parece ser praticamente ineficaz quanto engolido, com apenas 1 - 2 % de
actividade apds administragdo intravenosa ou subcutanea.

Absorc¢io: a apomorfina é rapidamente absorvida a partir da cavidade sublingual, podendo ser
detectada no plasma no periodo de 10 minutos apds a colocagdo do comprimido debaixo da lingua. O
pico das concentragdes plasmaticas ¢ registado por volta dos 40 — 60 minutos. O aumento da
concentracdo dos comprimidos sublinguais Ixense origina um aumento proporcional a dose nas Cp.x €
AUC,,. A biodisponibilidade do comprimido sublingual de apomorfina, em relagdo a administragao
subcutanea, ¢ de aproximadamente de 17 — 18 %.

Distribuicdo: a apomorfina apresenta uma ligag@o as proteinas plasmaticas de cerca de 90 %,
principalmente a albumina. A ligacdo é independente da concentragdo entre 1,0 ¢ 1000 ng/ml, o que
ultrapassa os limites da concentragdo alcangada com as doses recomendadas.

Metabolismo: a apomorfina é extensivamente metabolizada, essencialmente através da conjugagéo
com o acido ou sulfato glucurénico. A apomorfina ¢ igualmente metabolizada através da N-
desmetilagdo, levando a formagao de norapomorfina, que € convertida em conjugados glucuronido e
sulfato. O principal metabolito plasmatico nos individuos que recebem uma unica dose sublingual de
apomorfina ¢ o sulfato de apomorfina. Os glucuronidos da apomorfina e da norapomorfina encontram-
se no plasma em concentragdes baixas. Pensa-se que estes conjugados ndo sdo farmacologicamente
activos.

Os dados in vitro sugerem que Ixense, nas doses recomendadas, ndo devera inibir o metabolismo dos
outros farmacos pelas isoformas CYP1A2, 3A4, 2C9, 2C19 ou 2D6, do citocrémio P450.

Eliminacfo: apos uma dose sublingual de 2 mg de apomorfina ['*C], a radioactividade foi eliminada
através da urina (93 %) e das fezes (16 %). Menos de 2% da dose de apomorfina foi excretada na urina
sob a forma de apomorfina livre.

Populacdes especiais:

Idosos

A farmacocinética da apomorfina (5 mg) foi estudada em voluntarios saudaveis do sexo masculino
com idade superior a 65 anos. A t,.x foi 36 % mais extensa e a C,,,x foi 21 % mais baixa nos
individuos idosos do que nos individuos jovens. A AUC foi 11 % mais elevada nos idosos. Consultar
a sec¢do 4.2. Posologia e modo de administragdo, para recomendacdes posologicas.

Insuficiéncia renal

A AUC da apomorfina aumentou cerca de 4 % nos doentes com insuficiéncia renal ligeira (clearance
da creatinina de 40 - 80 ml/min /1,73 m?), 52 % nos casos moderados (10 — 40 ml/min/1,73 m*) e 67
% nos casos graves (<10 ml/min/1,73 m®). A semi-vida de eliminagio final aparente da apomorfina foi
previsto aumentar cerca de 0,24 h em cada diminuigdo de 10 ml/min/1,73 m® na clearance da
creatinina. A C,,,x ndo foi significativamente afectada. Consultar a sec¢do 4.2 Posologia e modo de
administragdo, para recomendacdes posologicas.

Insuficiéncia hepatica

A Cpax € AUC médias foram 16 — 62 % e 35 — 68 % mais elevadas, respectivamente, em individuos
com diversos graus de insuficiéncia hepatica em comparagdo com individuos normais. A semi-vida de
eliminagdo final aparente de 2 mg de apomorfina foi de 1,8 - 3,5 h nos doentes com insuficiéncia
hepéatica em comparacao com 1,9 h nos individuos com uma fun¢ao hepatica normal. Consultar a
sec¢ao 4.2 Posologia e modo de administragdo, para recomendagdes posologicas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica



Os dados pré-clinicos nao relevaram quaisquer riscos particulares para os humanos com base em
estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, de toxicidade de doses repetidas, de
genotoxicidade e de carcinogenicidade. A apomorfina ndo tem qualquer efeito na fertilidade dos
machos.

Os resultados observados em animais incluiram alteragdes no comportamento, atrofia da retina,
tumores na cé¢lula de Leydig e alteragdes hematologicas. Todos estes eventos ocorreram em niveis de
exposicao muito mais elevados do que os usados nos ensaios clinicos, foram especificos para as
espécies e nao sao considerados relevantes para o uso clinico de Ixense.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Hipromelose

Acido citrico

Estearato de magnésio

Acido ascorbico

Edetato dissdédico

Dioxido de silicone

Oxido vermelho de ferro (E172)

Acesulfame de potassio

Aroma de Laranja e hortela-pimenta (WONF WL-28499)
Manitol

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Manter na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio formados a frio.
Embalagens contendo 2, 4 ¢ 8 comprimidos sublinguais.

6.6 Instrucoes de utilizacdo e manipulacio

Nao aplicavel.



7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Europe Research and Development Centre Ltd.
Savannah House, 11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 3 mg comprimidos sublinguais

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 3 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 2,56 mg de apomorfina.
Excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido sublingual.
O comprimido de 3 mg é um comprimido cor de tijolo, triangular, com o n° 3 gravado numa das faces
e o logotipo Takeda na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento da disfungdo eréctil, que € a incapacidade de conseguir ou manter uma erec¢ao do pénis
suficiente para desempenho sexual satisfatorio.

Para que Ixense seja eficaz, € necessaria estimulagao sexual.
O uso de Ixense nao estd indicado na mulher.
4.3 Posologia e modo de administracio

Para uso sublingual. O comprimido deve ser colocado debaixo da lingua, deixando que este se
dissolva.

Uso em adultos

Aproximadamente 20 minutos antes da actividade sexual deve ser administrado um comprimido.
Recomenda-se que o doente inicie com a dose de 2 mg. A dose pode ser aumentada em administragoes
subsequentes para 3 mg, se necessario, para alcangar o efeito clinico desejado.

Devera deixar-se passar um periodo de tempo minimo de 8 horas até a administragdo da dose
subsequente.

Cada doente deve receber aconselhamento médico sobre a técnica correcta de administracdo de
Ixense. O doente deve ser aconselhado a tomar uma pequena quantidade de agua antes da
administragdo de Ixense, para optimizar a dissolu¢do do comprimido. O comprimido de Ixense deve
ser colocado debaixo da lingua. Na maioria dos doentes o comprimido vai dissolver-se completamente
no periodo de 10 minutos. Se uma quantidade residual permanecer na boca apos o periodo de 20
minutos, deve ser engolida. Para que Ixense seja eficaz, € necessaria estimulacdo sexual. O doente
deve iniciar a actividade sexual e avancar para a relagdo sexual quando achar que esta pronto. O inicio
médio do efeito da-se aproximadamente 18 - 19 minutos apos o comprimido ter sido colocado debaixo
da lingua; o tempo de inicio varia de doente para doente.

Uso em idosos
Nao é necessario qualquer ajuste posologico nos doentes idosos.



Uso em doentes com insuficiéncia renal

Nos doentes com insuficiéncia renal observou-se um aumento dos valores da AUC da apomorfina e
prolongamento na semi-vida de eliminagao, todavia, ndo se registou uma alteracao significativa da
Ciax- A dose maxima deve pois limitar-se aos 2 mg, nos doentes com insuficiéncia renal grave.

Uso em doentes com insuficiéncia hepatica

Nos doentes com insuficiéncia hepatica foram observados aumentos significativos nos valores da
AUC da apomorfina, da C,,,x € da semi-vida de eliminagdo. Devido ao potencial para um risco mais
elevado de efeitos secundarios nesta populagdo, os doentes com uma insuficiéncia hepatica
significativa s6 devem receber Ixense se os beneficios prevalecerem sobre os potenciais riscos. Estes
doentes podem iniciar a terapéutica com uma dose de 2 mg, devendo ter-se as precaugdes necessarias
em caso de qualquer aumento da dose.

Uso em criancas
O uso de Ixense ndo esta indicado em criangas.

4.3 Contra-indicagdes

Ixense esta contra-indicado nas seguintes situacdes:

Em doentes com hipersensibilidade conhecida a substincia activa ou a qualquer dos excipientes na
formulag¢ao do comprimido.

Em doentes com angina instavel grave, enfarte do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca grave ou
hipotensao e noutras situacdes em que a actividade sexual ¢ desaconselhada.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Deve efectuar-se historia clinica e um exame fisico completo para diagnosticar a disfungao eréctil e
determinar as causas subjacentes antes de ser considerado o tratamento farmacolégico. Antes de
iniciar qualquer tratamento da disfungdo eréctil, devem ser considerados pelo médico os potenciais
riscos cardiacos inerentes ao recomegar a actividade sexual num determinado doente, avaliados de
acordo com a sua situa¢do clinica e antecedentes.

Desconhece-se se Ixense ¢ eficaz em doentes com lesdes na espinal medula, esclerose multipla e nos
doentes submetidos a prostatectomia ou cirtirgia pélvica. A eficacia em doentes diabéticos ainda ndo
foi estabelecida.

Os farmacos para tratamento da disfungdo eréctil devem ser utilizados com precau¢ao em doentes com
deformacao anatdémica do pénis (como angulacdo, fibrose cavernosa ou doenga de Peyronie), dado que
Ixense ainda néo foi suficientemente estudado nestes doentes.

Ixense pode, ocasionalmente, dar origem a sindroma vasovagal transitorio que se pode manifestar sob
a forma de desmaio/sincope auto-limitante (incidéncia < 0,2 % na dose recomendada). Praticamente
todos (>90%) os episodios de sincope foram precedidos por sintomas prodromicos que incluiram
nauseas ligeiras a graves, vomitos, palidez, sudagdo/afrontamentos e tonturas ou aturdimento. Se os
doentes registarem sintomas prodromicos nao devem tentar manter-se de pé, devem deitar-se e elevar
as pernas até que os sintomas desaparegam.

Ixense deve ser usado com precaucdo em doentes com hipertensao ndo controlada, hipotensao
conhecida ou naqueles com antecedentes de hipotensao postural. Apos a administragdo de Ixense
observaram-se redugdes agudas na pressao arterial. Os doentes idosos podem ter mais tendéncia para
tais ocorréncias e sao mais sensiveis a quaisquer consequéncias perniciosas.

Ixense deve ser usado com precaucdo em doentes tratados com anti-hipertensores ou com nitratos

devido ao potencial para hipotensao (ver sec¢do 4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de
interac¢ao).
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Ixense deve ser usado com precaugdo em doentes com fungdo renal ou hepatica comprometida (ver
seccdo 4.2 Posologia e modo de administragao).

A seguranca ¢ eficacia de Ixense em associa¢do com outros tratamentos para a disfungdo eréctil ndo
foi estudada. Por conseguinte, o uso de tais combinagdes ndo é recomendado.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras formas de interaccio

Uma vez que a apomorfina é principalmente metabolizada por sulfatacdo e glucuronidagio, os
compostos que inibem ou induzem as isoformas do citocromio P450 ndo sdo susceptiveis de afectar a
farmacocinética da apomorfina.

Procedeu-se ao estudo da associagdo de Ixense tanto com nitratos como com anti-hipertensores
(inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), B-bloqueantes, bloqueadores dos canais de
calcio e bloqueadores alfa;). As unicas conclusdes significativas foram registadas no grupo de doentes
aos quais estavam a ser administrados nitratos. Uma proporg¢ao (4/40) destes doentes registou sintomas
vasovagais, assim como diminuigdes significativas constantes na tensdo arterial quando Ixense foi
administrado em doses superiores a dose recomendada (5 mg). Por esta razdo, recomenda-se que
sejam tomadas as necessarias medidas de precaucdo quanto se administra Ixense a doentes que estao a
tomar nitratos.

Estudos de interac¢do e/ou experiéncia clinica com cloridrato de ondansetron, maleato de
proclorperazina e domperidona indicam que estes farmacos podem ser administrados com seguranga
juntamente com Ixense. Nao foram levados a cabo quaisquer estudos com Ixense em combinagdo com

outros anti-eméticos, pelo que nio se recomendam outras associagoes.

Ixense ndo deve ser administrado em associacdo com outros agonistas ou antagonistas dopaminicos
de accdo central, devido ao potencial para interacgdes farmacodindmicas.

Nao foram efectuados estudos formais de interac¢do com outros fArmacos para a disfungao eréctil,
antidepressivos, anticonvulsivantes ou outros farmacos activos ao nivel do SNC, no entanto, a

experiéncia clinica ndo revela a presenca de interaccdes.

Estudos de interac¢do em voluntarios nos quais se administrou alcool com Ixense revelaram que a
ingestdo concomitante de alcool pode causar um aumento na incidéncia e grau da hipotensao.

Além disso, a ingestdo de alcool pode diminuir o desempenho sexual.

4.6 Gravidez e aleitamento

O uso de Ixense nao estd indicado na mulher.

Nao foram efectuados estudos de reprodugdo animal com Ixense. Desconhece-se se Ixense pode
originar danos fetais em mulheres gravidas ou se pode afectar a capacidade reprodutora da mulher.
Desconhece-se também se a apomorfina é excretada através do leite materno.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram efectuados estudos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Devido ao facto de alguns doentes poderem ter tonturas, aturdimento e, muito raramente, sincope, nao

devem executar actividades como condug@o de veiculos ou utilizagdo de maquinas durante pelo menos
2 horas apos a administracao de Ixense ou até que esses sintomas tenham desaparecido totalmente.

4.8 Efeitos indesejaveis
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Nos ensaios clinicos, mais de 4000 doentes receberam pelo menos uma dose de Ixense. As reacgoes
adversas mais comuns observadas (> 1/100, < 1/10) nos doentes tratados com 2 — 3 mg de Ixense sdo
nauseas e cefaleias, ocorrendo ambas em aproximadamente 7 % dos doentes e tonturas, que ocorreram
em aproximadamente 4 % dos doentes.

Outras reacgdes adversas geralmente observadas (> 1/100, < 1/10) sdo bocejos, rinite, faringite,
sonoléncia, infecgdo, dor, tosse aumentada, rubor, alteracdo no paladar e sudagéo. Estes efeitos
adversos foram geralmente ligeiros e transitorios.

Raramente (> 1/1000, < 1/100), Ixense pode provocar um sindroma vasovagal transitorio que pode
levar a um episddio de desmaio/sincope auto-limitante. (Ver sec¢do 4.4 Adverténcias e precaugoes
especiais de utilizagdo).

4.9 Sobredosagem

As doses elevadas de Ixense podem induzir vomitos. Se os comprimidos forem engolidos, a
biodisponibilidade da apomorfina sera reduzida pelo metabolismo de primeira passagem. Nao se
encontra disponivel um antidoto especifico para Ixense. O tratamento deve ser de suporte e
sintomatico. Recomenda-se a monitorizagdo dos sinais vitais, tal como a tenséo arterial e frequéncia
cardiaca. Deverdo tomar-se medidas para evitar possivel hipotensao ortostatica. Podera considerar-se o
uso do maleato de domperidona, um antagonista da dopamina de ac¢do periférica, utilizado para
combater os efeitos eméticos.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na disfungéo eréctil (codigo ATC: G04B E).

A apomorfina € uma terapéutica sublingual para o tratamento da disfung@o eréctil e actua através de
um mecanismo de accao central. Trata-se de um agonista dopaminérgico predominantemente de tipo
D2 com selectividade para os receptores D2, D3 ¢ D4 que € 10 - 100 vezes superior aos receptores D1
e D5, em células relevantes. Actua no sistema nervoso central, em particular a regido hipotalamica do
cérebro que é conhecida por estar envolvida na mediagdo da erecgdo. Os efeitos erectogénicos da
apomorfina surgem através de sinalizacdo dopaminérgica por meio das vias oxitocinérgicas. Estes
sinais medeiam subsequentemente as ac¢des locais do 6xido nitrico, a conversdo do GTP em cGMP, e
o subsequente relaxamento dos musculos lisos nos corpos cavernosos, levando ao ingurgitamento
corporal e ereccdo.

O perfil farmacodinamico da apomorfina ¢ compativel com a sua actividade dopaminérgica.

Nos estudos de Fase 11, Ixense nas doses de 2 mg e 3 mg foi estatisticamente superior ao placebo, no
que diz respeito a avaliagdo principal da percentagem de tentativas de relag@o sexual, que resultaram
em erecc¢des com rigidez suficiente para uma relacdo sexual, revelando uma resposta de cerca de 45 %
com 2 mg (relativamente a cerca de 35 % com placebo) e cerca de 50 % com 3 mg (relativamente a

cerca de 30 % com placebo).

O tempo médio para inicio da erec¢do com Ixense foi de aproximadamente 18 - 19 minutos
(intervalos de confianga aproximadamente 16 - 21 minutos).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

12



Apo6s a administragdo sublingual, a apomorfina atinge o pico das concentragdes plasmaticas
relativamente depressa (ver abaixo). A apomorfina é rapidamente eliminada do plasma, com uma
semi-vida de eliminagdo aparente de aproximadamente 3 horas. Devido ao extenso metabolismo de
primeira passagem, I[xense parece ser praticamente ineficaz quanto engolido, com apenas 1 - 2 % de
actividade apds administragdo intravenosa ou subcutanea.

Absorc¢io: a apomorfina é rapidamente absorvida a partir da cavidade sublingual, podendo ser
detectada no plasma no periodo de 10 minutos apds a colocagdo do comprimido debaixo da lingua. O
pico das concentragdes plasmaticas ¢ registado por volta dos 40 — 60 minutos. O aumento da
concentracdo dos comprimidos sublinguais Ixense origina um aumento proporcional a dose nas Cp.x €
AUC,,. A biodisponibilidade do comprimido sublingual de apomorfina, em relagdo a administragao
subcutanea, ¢ de aproximadamente de 17 — 18 %.

Distribuicdo: a apomorfina apresenta uma ligag@o as proteinas plasmaticas de cerca de 90 %,
principalmente a albumina. A ligacdo é independente da concentragdo entre 1,0 ¢ 1000 ng/ml, o que
ultrapassa os limites da concentragdo alcangada com as doses recomendadas.

Metabolismo: a apomorfina é extensivamente metabolizada, essencialmente através da conjugagéo
com o acido ou sulfato glucurénico. A apomorfina ¢ igualmente metabolizada através da N-
desmetilagdo, levando a formagao de norapomorfina, que € convertida em conjugados glucuronido e
sulfato. O principal metabolito plasmatico nos individuos que recebem uma unica dose sublingual de
apomorfina ¢ o sulfato de apomorfina. Os glucuronidos da apomorfina e da norapomorfina encontram-
se no plasma em concentragdes baixas. Pensa-se que estes conjugados ndo sdo farmacologicamente
activos.

Os dados in vitro sugerem que Ixense, nas doses recomendadas, ndo devera inibir o metabolismo dos
outros farmacos pelas isoformas CYP1A2, 3A4, 2C9, 2C19 ou 2D6, do citocrémio P450.

Eliminacfo: apos uma dose sublingual de 2 mg de apomorfina ['*C], a radioactividade foi eliminada
através da urina (93 %) e das fezes (16 %). Menos de 2% da dose de apomorfina foi excretada na urina
sob a forma de apomorfina livre.

Populacdes especiais:

Idosos

A farmacocinética da apomorfina (5 mg) foi estudada em voluntarios saudaveis do sexo masculino
com idade superior a 65 anos. A t,.x foi 36 % mais extensa e a C,,,x foi 21 % mais baixa nos
individuos idosos do que nos individuos jovens. A AUC foi 11 % mais elevada nos idosos. Consultar
a sec¢do 4.2. Posologia e modo de administragdo, para recomendacdes posologicas.

Insuficiéncia renal

A AUC da apomorfina aumentou cerca de 4 % nos doentes com insuficiéncia renal ligeira (clearance
da creatinina de 40 - 80 ml/min /1,73 m?), 52 % nos casos moderados (10 — 40 ml/min/1,73 m*) e 67
% nos casos graves (<10 ml/min/1,73 m®). A semi-vida de eliminagio final aparente da apomorfina foi
previsto aumentar cerca de 0,24 h em cada diminuigdo de 10 ml/min/1,73 m® na clearance da
creatinina. A C,,,x ndo foi significativamente afectada. Consultar a sec¢do 4.2 Posologia e modo de
administragdo, para recomendacdes posologicas.

Insuficiéncia hepatica

A Cpax € AUC médias foram 16 — 62 % e 35 — 68 % mais elevadas, respectivamente, em individuos
com diversos graus de insuficiéncia hepatica em comparagdo com individuos normais. A semi-vida de
eliminagdo final aparente de 2 mg de apomorfina foi de 1,8 - 3,5 h nos doentes com insuficiéncia
hepéatica em comparacao com 1,9 h nos individuos com uma fun¢ao hepatica normal. Consultar a
sec¢ao 4.2 Posologia e modo de administragdo, para recomendagdes posologicas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados pré-clinicos nao relevaram quaisquer riscos particulares para os humanos com base em
estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, de toxicidade de doses repetidas, de
genotoxicidade e de carcinogenicidade. A apomorfina ndo tem qualquer efeito na fertilidade dos
machos.

Os resultados observados em animais incluiram alteragdes no comportamento, atrofia da retina,
tumores na cé¢lula de Leydig e alteragdes hematologicas. Todos estes eventos ocorreram em niveis de
exposicao muito mais elevados do que os usados nos ensaios clinicos, foram especificos para as
espécies e nao sao considerados relevantes para o uso clinico de Ixense.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina

Hipromelose

Acido citrico

Estearato de magnésio

Acido ascorbico

Edetato dissdédico

Dioxido de silicone

Oxido vermelho de ferro (E172)

Acesulfame de potassio

Aroma de Laranja e hortela-pimenta (WONF WL-28499)
Manitol

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Manter na embalagem de origem.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de aluminio/aluminio formados a frio.
Embalagens contendo 2, 4, 8 ¢ 12 comprimidos sublinguais.

6.6 Instrucoes de utilizacdo e manipulacio

Nao aplicavel.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Takeda Europe Research and Development Centre Ltd.
Savannah House, 11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ANEXO II

TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Takeda Italia Fermaceutici SpA, Via Crosa 26, 28065 Cerano (NO), Italia.

Autorizacdo de fabrico emitida em 7 de Setembro de 1999 por ‘Ministero della Sanitd’, Dipartimento
per la Valutazione dei Medicinali e la Farmacovigilanza, Viale della Civilta Romana 7, I - 00144
Roma, Italia.

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

o CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A
UTILIZACAO IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.
. OUTRAS CONDICOES

Relativamente ao Cloridrato de Apomorfina que seja objecto de varias autorizagdes comunitarias de
colocagdo no mercado, concedidas com os nomes de marca « Apomorphine Hydrochloride Abbott Ltd
», «Uprima» e «Ixense» aos seguintes titulares: «Abbott S.p.A.», «Abbott Laboratories Ltd» e
«Takeda Europe R&D Centre Ltd», os titulares deverao consultar a Comissao sobre as modalidades de
comercializagao efectiva de cada um dos medicamentes supramencionados.

Os titulares deverao fornecer nessa altura as amostras ou modelos definitivos da embalagem externa e
do acondicionamento primario que pretendem utilizar nos diferentes Estados-Membros onde «
Apomorphine Hydrochloride Abbott Ltd », «Uprima» e «Ixense» serdo comercializados (n.° 1 do
artigo 10.° da Directiva 92/27/CEE do Conselho)’.

6JO L113 de 30.04.92, p.8
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU, CASO ESTA NAO EXISTA,
NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 2 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

2 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 1,71 mg de apomorfina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Inclui: manitol, potassio (como acesulfame de potassio) e aroma de Laranja e horteld pimenta
(WONF WL-28499)

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
2 Comprimidos Sublinguais

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
Uso bucal (sublingual).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Antes de utilizar, ler o folheto informativo incluso.

8. PRAZO DE VALIDADE

Val.:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Europe Research and Development Centre Ltd.
Savannah House, 11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote N°:

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

15 INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU, CASO ESTA NAO EXISTA,
NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 2 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

2.  DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
2 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 1,71 mg de apomorfina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Inclui: manitol, potassio (como acesulfame de potassio) e aroma de Laranja e horteld pimenta
(WONF WL-28499)

4. FORMA FARMACKUTICA E CONTEUDO
4 Comprimidos Sublinguais

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
Uso bucal (sublingual).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

- OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Antes de utilizar, ler o folheto informativo incluso.

8. PRAZO DE VALIDADE

Val.:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Europe Research and Development Centre Ltd.
Savannah House, 11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote N°:

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

15 INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU, CASO ESTA NAO EXISTA,
NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 2 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

2.  DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
2 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 1,71 mg de apomorfina.
3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Inclui: manitol, potassio (como acesulfame de potassio) e aroma de Laranja e horteld pimenta
(WONF WL-28499)

4. FORMA FARMACKUTICA E CONTEUDO
8 Comprimidos Sublinguais

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
Uso bucal (sublingual).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

- OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Antes de utilizar, ler o folheto informativo incluso.

8. PRAZO DE VALIDADE

Val.:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Europe Research and Development Centre Ltd.
Savannah House, 11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote N°:

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

15 INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 2 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAC[&O DE INTRODUCAO NO MERCADO
Takeda Europe R&D Centre Ltd.

3. PRAZO DE VALIDADE

Val.:

4. NUMERO DO LOTE

Lote N°:
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU, CASO ESTA NAO EXISTA,
NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 3 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

2.  DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
3 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 2,56 mg de apomorfina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Inclui: manitol, potassio (como acesulfame de potassio) e aroma de Laranja e horteld pimenta
(WONF WL-28499)

4. FORMA FARMACKUTICA E CONTEUDO
2 Comprimidos Sublinguais

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
Uso bucal (sublingual).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

- OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Antes de utilizar, ler o folheto informativo incluso.

8. PRAZO DE VALIDADE

Val.:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Europe Research and Development Centre Ltd.
Savannah House, 11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote N°:

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

15 INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU, CASO ESTA NAO EXISTA,
NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 3 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

2.  DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
3 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 2,56 mg de apomorfina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Inclui: manitol, potassio (como acesulfame de potassio) e aroma de Laranja e horteld pimenta
(WONF WL-28499)

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO
4 Comprimidos Sublinguais

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
Uso bucal (sublingual).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Antes de utilizar, ler o folheto informativo incluso.

8. PRAZO DE VALIDADE

Val.:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Europe Research and Development Centre Ltd.
Savannah House, 11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote N°:

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

15 INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU, CASO ESTA NAO EXISTA,
NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 3 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

2.  DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
3 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 2,56 mg de apomorfina.
3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Inclui: manitol, potassio (como acesulfame de potassio) e aroma de Laranja e horteld pimenta
(WONF WL-28499)

4. FORMA FARMACKUTICA E CONTEUDO
8 Comprimidos Sublinguais

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
Uso bucal (sublingual).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

- OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Antes de utilizar, ler o folheto informativo incluso.

8. PRAZO DE VALIDADE

Val.:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Europe Research and Development Centre Ltd.
Savannah House, 11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote N°:

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

15 INSTRUCOES DE UTILIZACAO

32



INDICACOES A INCLUIR NA EMBALAGEM EXTERIOR OU, CASO ESTA NAO EXISTA,
NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 3 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

2.  DESCRICAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
3 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 2,56 mg de apomorfina.
3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Inclui: manitol, potassio (como acesulfame de potassio) e aroma de Laranja e horteld pimenta
(WONF WL-28499)

4. FORMA FARMACKUTICA E CONTEUDO
12 Comprimidos Sublinguais

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
Uso bucal (sublingual).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

- OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Antes de utilizar, ler o folheto informativo incluso.

8. PRAZO DE VALIDADE

Val.:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar na embalagem de origem.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Takeda Europe Research and Development Centre Ltd.
Savannah House, 11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/0/00/000/000

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote N°:

14. CLASSIFICACAO GERAL RELATIVA AO FORNECIMENTO

Medicamento sujeito a receita médica

15 INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS
1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

Ixense 3 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Takeda Europe R&D Centre Ltd.

3. PRAZO DE VALIDADE

Val.:

4. NUMERO DO LOTE

Lote N°:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO

Leia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso tenha duavidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sintomas.

Neste folheto:

O que ¢ Ixense e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Ixense

Como tomar Ixense

Efeitos secundarios possiveis
Conservagao de Ixense

el

[Denominagéo do medicamento]

Ixense 2 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

/Descricdo completa da(s) substancia(s) activa(s) e do(s) excipiente(s)/

Cada comprimido contém 2 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 1,71 mg de apomorfina.

Os outros ingredientes sdo: celulose microcristalina, hipromelose, 4cido citrico, estearato de magnésio,
acido ascorbico, edetato dissodico, didxido de silicone, 6xido vermelho de ferro (E172), acesulfame de

potassio, aroma de Laranja e horteld pimenta (WONF WL-28499) e manitol.

/Nome e endereco do titular da autorizacédo de introduc@o no mercado e do titular da autorizagdo de
fabrico responsavel pela libertacdo do lote, se diferente/

O titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado é Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd., Savannah House, 11-12 Charles II Street, London SW1Y 4QU, Reino Unido.

A libertacdo do lote ¢ feita por Takeda Italia Farmaceutici SpA, Via Crosa, 28065 Cerano (NO), Italia.
1. O QUE K IXENSE E PARA QUE E UTILIZADO

/Forma farmacéutica e conteido; grupo farmacoterapéutico/

Ixense apresenta-se em comprimidos sublinguais, contendo 2 mg de apomorfina (sob a forma de
cloridrato). O comprimido de 2 mg esta disponivel em embalagens com 2, 4 e 8 comprimidos

sublinguais.

Os comprimidos de Ixense 2 mg sdo cor de tijolo e t€ém a forma de um pentagono com o n° 2 gravado
num lado e logotipo Takeda no outro.

Ixense ¢ um medicamento conhecido como um agonista dopaminérgico que ajuda o homem a atingir
uma erecgdo por estimulagdo da zona do cérebro chamada hipotalamo, produzindo sinais naturais que

iniciam o processo de erec¢cdo no pénis. E necessaria estimulagao sexual para que Ixense actue. Ixense
¢ diferente da morfina, ndo possui quaisquer propriedades de tipo morfina, nem ¢ aditivo.

/Indicac6es terapéuticas/
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Ixense € usado no tratamento do homem com disfungéo eréctil (por vezes chamada impoténcia). E
uma situagéo na qual um homem ndo consegue atingir ou manter o pénis duro (em erec¢ao), suficiente
para desempenho sexual satisfatorio.

2.

ANTES DE TOMAR IXENSE

JEnumeracao das informagdes necessarias antes da tomada do medicamento/

/Contra-indicacdes/
Nao tome Ixense se:

Ja fez uma reacg¢@o alérgica a apomorfina ou a qualquer dos seus ingredientes. Possiveis sinais de
reac¢do alérgica incluem erupgdo cutanea, prurido, face e labios inchados e falta de ar. Se sentir
algum destes sintomas informe o seu médico.

Tiver uma angina instavel grave, enfarte do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca grave ou
hipotensdo e outras situagcdes que podem tornar a actividade sexual perigosa. Consulte sempre o
seu médico acerca da sua situacdo clinica.

A sua companheira estd gravida ou a amamentar.

/Precaucdes de utilizagdo adequadas; adverténcias especiais/
Deve informar o seu médico se:

Tiver uma deformacgdo ou doenga do pénis, dado que essas situagdes podem requerer cuidado
especial quando se utilizam medicamentos como Ixense.

Sofrer de tonturas/aturdimento graves ou sentir sensacdo de desmaio apds tomar Ixense,
especialmente se também tiver nduseas ou voOmitos graves, suores, palidez ou se ficar
anormalmente quente. Nestas situagdes ndo deve tentar levantar-se. Se sentir estes sintomas ou
sensacdo de desmaio, deve permanecer deitado e levantar as pernas. A sensagdo de desmaio
devera desaparecer.

Estiver a tomar nitratos (geralmente usados para alivio da angina ou dores no peito) ou quaisquer
medicamentos para a hipertensdo (tensdo arterial elevada).

Tiver problemas hepaticos ou renais. O seu médico podera ter de avaliar a sua aptiddo para tomar
Ixense e/ou a dose apropriada.

Tiver tensdo arterial anormalmente alta ou baixa, ou tiver tendéncia para episodios de vertigens ou
desmaio.

Estiver a tomar outro medicamento para a disfuncdo eréctil. Ixense ndo deve ser usado com
qualquer outro tratamento para disfuncao eréctil.

Ixense ndo deve ser administrado em criangas com menos de 18 anos. Ndo € necessario qualquer
ajuste na dose nos idosos.

/Interacgdes com alimentos ou bebidas/

Ingerir alcool com Ixense pode aumentar quaisquer efeitos indesejaveis, especialmente tensao arterial
baixa. Ingerir alcool pode tornar também mais dificil a obtengdo de uma erecgao.

JUtilizacdo durante a gravidez e o aleitamento/

N3o € indicado na mulher.

[Efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas/
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Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas:

Dado que alguns doentes podem sentir tonturas, aturdimento e, raramente, sensacdo de desmaio,
recomenda-se ndo conduzir nem utilizar maquinas no periodo de 2 horas apos tomar Ixense ou até que
esses sintomas tenham desaparecido totalmente.

/Interac¢do com outros medicamentos/
Tomar Ixense com outros medicamentos:
Informe o seu médico se:

o Estiver a tomar nitratos (geralmente usados para o alivio da angina ou dores no peito) ou
qualquer medicamento usado para a hipertensao (tensdo arterial elevada).
. Estiver a tomar medicamentos que afectam o sistema da dopamina (geralmente usados para

tratar a doenga de Parkinson, perturbagdes psicologicas ou evitar os vomitos).

Deve também informar o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
quaisquer outros medicamentos, mesmo sem receita médica.

3. COMO TOMAR IXENSE

/Instrucdes para uma utilizagdo adequada/

O seu médico ira decidir qual a dose de Ixense adequada ao seu caso. Nao tomar mais comprimidos
além dos receitados pelo seu médico. Todos os doentes devem comegar com o comprimido de 2 mg.
Se a erec¢do nao for suficiente para actividade sexual satisfatoria nesta dose e ndo forem sentidos
efeitos secundarios, pode aumentar a dose para o comprimido de 3 mg, depois de consultar o seu
médico. Nao devera tomar mais de 3 mg no periodo de 8 horas.

/Posologia/ /Modo e/ou via(s) de administragio/

Quando tomar Ixense:

e Engolir uma pequena quantidade de agua para humedecer a boca.

e Colocar um comprimido de Ixense debaixo da lingua. O comprimido ndo ¢ eficaz se o engolir.

e Deixar dissolver o comprimido debaixo da lingua — isto acontece geralmente em cerca de 10
minutos (se apos 20 minutos tiver residuo do comprimido na boca, devera engoli-lo).

e A actividade sexual podera ser iniciada logo que Ixense ¢ colocado debaixo da lingua e pode
continuar a relagdo sexual logo que vocé e a sua companheira estejam prontos.

e Geralmente atinge-se uma erec¢do em menos de 20 minutos, embora varie de pessoa para pessoa.

/Frequéncia da administracdo/ /Duracéo do tratamento/
Nao devera tomar mais de 3 mg de Ixense no periodo de 8 horas.

Se Ixense ndo o ajudar a obter uma ereccao satisfactoria, informe o seu médico, porque podera ser
necessario ajustar a sua dose.

/Sintomas em caso de sobredosagem e medidas a tomar/

Deve tomar Ixense de acordo com as instrugdes do seu médico. Se tomar demasiados comprimidos ou
a dose errada, contacte o seu médico.

/Medidas a tomar quando for omitida uma ou mais doses/

/Indicacdo de que existe um risco de sindrome de privacao/

4.  EFEITOS SECUNDARIOS POSSIiVEIS
/Descricao dos efeitos secundarios/
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Como todos os medicamentos, Ixense pode provocar efeitos indesejaveis. Estes sdo geralmente de
natureza ligeira e transitoria.

Efeitos indesejaveis comuns sdo nauseas, dores de cabeca, tonturas, bocejos, sono, infecgdo, dor de
garganta, dor, tosse aumentada, rinite, rubor, alteracdo no paladar e transpiracao.

Raramente ocorreu sensacdo de desmaio. Se sentir sensacdo de desmaio, seguir as instrucdes
fornecidas em “Nao tome Ixense”

Se sentir dor no peito durante a relacdo sexual, deve parar imediatamente e contactar o seu médido.

Se sentir alguns efeitos indesejaveis graves ou prolongados, deve informar o seu médico. Devera
também informar o seu médico ou farmacé€utico se sentir algum efeito indesejavel ndo referido neste
folheto.

5. CONSERVACAO

/Condigoes de conservacéo e prazo de validade/

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Guardar Ixense na embalagem de origem. Nao usar este medicamento depois de terminado o prazo de
validade indicado na embalagem ou se a embalagem estiver defeituosa ou adulterada.
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Outras informacdes

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da autorizacdo de introdug¢ao no mercado.

Belgié /Belgique/Belgien

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Verenigd Koninkrijk/Royaume-
Uni/Vereinigtes Konigreich

Tél/Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Danmark

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Storbritannien

TIf: + 44 (0) 207 484 9000

Deutschland

Takeda Pharma GmbH
Viktoriaallee 3-5
D-52066 Aachen

Tel: +49 (0) 241 941 -0

E)LGoa

Takeda Europe Research & Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Hvopévo Baciielo

TnA: + 44 (0) 207 484 9000

Espaiia

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido

Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Luxembourg/Luxemburg

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Royaume-Uni/Vereinigtes Konigreich
Tél: + 44 (0) 207 484 9000

Nederland

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Verenigd Koninkrijk

Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Norge

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Storbritannia
TIf: + 44 (0) 207 484 9000

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H
Seidengasse 33-35

A-1070 Wien

Tel: +43 (1) 524 4064

Portugal

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido

Tel: +44 (0) 207 484 9000
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France

Laboratoires Takeda

15 Quai de Dion Bouton
F-92816 Puteaux Cedex
Tél: +33(0) 1462516 16

Ireland

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

United Kingdom

Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Island

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Stéra Bretland

Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Italia

Takeda Italia Farmaceutici SpA
Via Elio Vittorini, 129

[-00144 Roma

Tel: +39 06 5026 01

Suomi/Finland

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Yhdistynyt Kuningaskunta

Pubh/TIf: + 44 (0) 207 484 9000

Sverige

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Forenade Kungariket

TIf: + 44 (0) 207 484 9000

United Kingdom

Takeda UK Limited

Takeda House, The Mercury Centre
Wycombe Lane

Wooburn Green, High Wycombe
Buckinghamshire HP10 OHH - UK
Tel + 44 (0) 1628 537900

Este folheto foi revisto pela ultima vez em (data):
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FOLHETO INFORMATIVO

Leia atentamente este folheto antes de tomar o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso tenha duvidas, consulte o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

Neste folheto:

1. O que ¢ Ixense e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar Ixense

3. Como tomar Ixense

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Conservagdo de Ixense

[Denominacédo do medicamento]

Ixense 3 mg comprimidos sublinguais
cloridrato de apomorfina

/Descricdo completa da(s) substancia(s) activa(s) e do(s) excipiente(s)/

Cada comprimido contém 3 mg de cloridrato de apomorfina, equivalente a 2,56 mg de apomorfina.

Os outros ingredientes sdo: celulose microcristalina, hipromelose, acido citrico, estearato de magnésio,
acido ascorbico, edetato dissddico, dioxido de silicone, 6xido vermelho de ferro (E172), acesulfame de

potassio, aroma de Laranja e horteld pimenta (WONF WL-28499) e manitol.

/Nome e endereco do titular da autorizacao de introdugdo no mercado e do titular da autorizagdo de
fabrico responsavel pela libertacéo do lote, se diferente/

O titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado é Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd., Savannah House, 11-12 Charles II Street, London SW1Y 4QU, Reino Unido.

A libertagdo do lote ¢ feita por Takeda Italia Farmaceutici SpA, Via Crosa, 28065 Cerano (NO), Italia.
1. O QUE E IXENSE E PARA QUE E UTILIZADO

/Forma farmacéutica e conteudo; grupo farmacoterapéutico/

Ixense apresenta-se em comprimidos sublinguais, contendo 3 mg de apomorfina (sob a forma de
cloridrato). O comprimido de 3 mg esta disponivel em embalagens com 2, 4, 8 ¢ 12 comprimidos

sublinguais.

Os comprimidos de Ixense 3 mg sdo cor de tijolo e tém a forma de um triangulo com o n° 3 gravado
num lado e logotipo Takeda no outro.

Ixense ¢ um medicamento conhecido como um agonista dopaminérgico que ajuda o homem a atingir
uma erecgao por estimulagdo da zona do cérebro chamada hipotalamo, produzindo sinais naturais que

iniciam o processo de ereccao no pénis. E necessaria estimulagdo sexual para que Ixense actue. Ixense
¢ diferente da morfina, ndo possui quaisquer propriedades de tipo morfina, nem ¢ aditivo.

/Indicac6es terapéuticas/
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Ixense ¢ usado no tratamento do homem com disfung¢ao eréctil (por vezes chamada impoténcia). E
uma situacdo na qual um homem ndo consegue atingir ou manter o pénis duro (em erecgdo), suficiente
para desempenho sexual satisfatorio.

2.

ANTES DE TOMAR IXENSE

J/Enumeracao das informacdes necessarias antes da tomada do medicamento /

/Contra-indicacbes/
Nao tome Ixense se:

Ja fez uma reaccdo alérgica a apomorfina ou a qualquer dos seus ingredientes. Possiveis sinais de
reaccdo alérgica incluem erupcdo cutanea, prurido, face e labios inchados e falta de ar. Se sentir
algum destes sintomas informe o seu médico.

Tiver uma angina instavel grave, enfarte do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca grave ou
hipotensao e outras situagdes que podem tornar a actividade sexual perigosa. Consulte sempre o
seu médico acerca da sua situagao clinica.

A sua companheira esta gravida ou a amamentar.

/Precaucdes de utilizacdo adequadas; adverténcias especiais/
Deve informar o seu médico se:

Tiver uma deformagao ou doenga do pénis, dado que essas situagdes podem requerer cuidado
especial quando se utilizam medicamentos como Ixense.

Sofrer de tonturas/aturdimento graves ou sentir sensacdo de desmaio apds tomar Ixense,
especialmente se também tiver nauseas ou voOmitos graves, suores, palidez ou se ficar
anormalmente quente. Nestas situagdes ndo deve tentar levantar-se. Se sentir estes sintomas ou
sensacdo de desmaio, deve permanecer deitado e levantar as pernas. A sensagdo de desmaio
devera desaparecer.

Estiver a tomar nitratos (geralmente usados para alivio da angina ou dores no peito) ou quaisquer
medicamentos para a hipertenso (tensao arterial elevada).

Tiver problemas hepaticos ou renais. O seu médico podera ter de avaliar a sua aptiddo para tomar
Ixense e/ou a dose apropriada.

Tiver tensdo arterial anormalmente alta ou baixa, ou tiver tendéncia para episoédios de vertigens ou
desmaio.

Estiver a tomar outro medicamento para a disfuncdo eréctil. Ixense ndo deve ser usado com
qualquer outro tratamento para disfungdo eréctil.

Ixense ndo deve ser administrado em criangas com menos de 18 anos. Ndo é necessario qualquer
ajuste na dose nos idosos.

/Interacgdes com alimentos ou bebidas/

Ingerir alcool com Ixense pode aumentar quaisquer efeitos indesejaveis, especialmente tensao arterial
baixa. Ingerir alcool pode tornar também mais dificil a obtenc¢do de uma ereccao.

/Utilizagdo durante a gravidez e o aleitamento/

N3o € indicado na mulher.

/Efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas/

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas:
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Dado que alguns doentes podem sentir tonturas, aturdimento e, raramente, sensagdo de desmaio,
recomenda-se ndo conduzir nem utilizar maquinas no periodo de 2 horas ap6s tomar Ixense ou até que
esses sintomas tenham desaparecido totalmente.

/Interaccéo com outros medicamentos /
Tomar Ixense com outros medicamentos:
Informe o seu médico se:

o Estiver a tomar nitratos (geralmente usados para o alivio da angina ou dores no peito) ou
qualquer medicamento usado para a hipertensao (tensao arterial elevada).
o Estiver a tomar medicamentos que afectam o sistema da dopamina (geralmente usados para

tratar a doenga de Parkinson, perturbacdes psicolégicas ou evitar os vomitos).

Deve também informar o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente
quaisquer outros medicamentos, mesmo sem receita médica.

3. COMO TOMAR IXENSE

/InstrucGes para uma utilizacéo adequada/

O seu médico ira decidir qual a dose de Ixense adequada ao seu caso. Nao tomar mais comprimidos
além dos receitados pelo seu médico. Todos os doentes devem comegar com o comprimido de 2 mg.
Se a erecgdo ndo for suficiente para actividade sexual satisfatoria nesta dose e ndo forem sentidos
efeitos secundarios, pode aumentar a dose para o comprimido de 3 mg, depois de consultar o seu
médico. Ndo devera tomar mais de 3 mg no periodo de 8 horas.

/Posologia//Modo e/ou via(s) de administracdo/

Quando tomar Ixense:

e Engolir uma pequena quantidade de agua para humedecer a boca.

e (Colocar um comprimido de Ixense debaixo da lingua. O comprimido nao € eficaz se o engolir.

e Deixar dissolver o comprimido debaixo da lingua — isto acontece geralmente em cerca de 10
minutos (se ap6s 20 minutos tiver residuo do comprimido na boca, devera engoli-lo).

e A actividade sexual podera ser iniciada logo que Ixense ¢ colocado debaixo da lingua e pode
continuar a relagdo sexual logo que vocé e a sua companheira estejam prontos.

e Geralmente atinge-se uma erec¢do em menos de 20 minutos, embora varie de pessoa para pessoa.

/Frequéncia da administracdo/ /Duracéo do tratamento/
Nao devera tomar mais de 3 mg de Ixense no periodo de 8 horas.

Se Ixense ndo o ajudar a obter uma erecc¢do satisfactoria, informe o seu médico, porque podera ser
necessario ajustar a sua dose.

/Sintomas em caso de sobredosagem e medidas a tomar/

Deve tomar Ixense de acordo com as instru¢des do seu médico. Se tomar demasiados comprimidos ou
a dose errada, contacte o seu médico.

/Medidas a tomar quando for omitida uma ou mais doses/

/Indicacdo de que existe um risco de sindrome de privagdo/

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS
/Descricao dos efeitos secundarios/
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Como todos os medicamentos, Ixense pode provocar efeitos indesejaveis. Estes sdo geralmente de
natureza ligeira e transitoria.

Efeitos indesejaveis comuns sdo nauseas, dores de cabeca, tonturas, bocejos, sono, infecgdo, dor de
garganta, dor, tosse aumentada, rinite, rubor, alteracdo no paladar e transpiracao.

Raramente ocorreu sensagdo de desmaio. Se sentir sensacdo de desmaio, seguir as instrucdes
fornecidas em “Néao tome Ixense”

Se sentir dor no peito durante a relagdo sexual, deve parar imediatamente e contactar o seu médido.
Se sentir alguns efeitos indesejaveis graves ou prolongados, deve informar o seu médico. Devera

também informar o seu médico ou farmacéutico se sentir algum efeito indesejavel ndo referido neste
folheto.

5. CONSERVACAO
/Condigdes de conservacao e prazo de validade/
Manter fora do alcance e da vista das criancas.

Guardar Ixense na embalagem de origem. Nao usar este medicamento depois de terminado o prazo de
validade indicado na embalagem ou se a embalagem estiver defeituosa ou adulterada.
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Outras informacdes

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do titular

da autorizacdo de introdug¢ao no mercado.

Belgié /Belgique/Belgien

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Verenigd Koninkrijk/Royaume-
Uni/Vereinigtes Konigreich

Tél/Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Danmark

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Storbritannien

TIf: + 44 (0) 207 484 9000

Deutschland

Takeda Pharma GmbH
Viktoriaallee 3-5
D-52066 Aachen

Tel: +49 (0) 241 941 -0

E)\LGoa

Takeda Europe Research & Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Hvopévo Baciielo

TnA: + 44 (0) 207 484 9000

Espaiia

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido

Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Luxembourg/Luxemburg

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Royaume-Uni/Vereinigtes Konigreich
Tél: + 44 (0) 207 484 9000

Nederland

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Verenigd Koninkrijk

Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Norge

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Storbritannia
TIf: + 44 (0) 207 484 9000

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H
Seidengasse 33-35

A-1070 Wien

Tel: +43 (1) 524 4064

Portugal

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Reino Unido

Tel: +44 (0) 207 484 9000
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France

Laboratoires Takeda

15 Quai de Dion Bouton
F-92816 Puteaux Cedex
Tél: +33(0) 1462516 16

Ireland

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

United Kingdom

Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Island

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Stéra Bretland

Tel: + 44 (0) 207 484 9000

Italia

Takeda Italia Farmaceutici SpA
Via Elio Vittorini, 129

[-00144 Roma

Tel: +39 06 5026 01

Suomi/Finland

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Yhdistynyt Kuningaskunta

Pubh/TIf: + 44 (0) 207 484 9000

Sverige

Takeda Europe Research and Development
Centre Ltd

Savannah House

11-12 Charles II Street

London SW1Y 4QU

Forenade Kungariket

TIf: + 44 (0) 207 484 9000

United Kingdom

Takeda UK Limited

Takeda House, The Mercury Centre
Wycombe Lane

Wooburn Green, High Wycombe
Buckinghamshire HP10 OHH - UK
Tel + 44 (0) 1628 537900

Este folheto foi revisto pela ultima vez em (data):
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