Industria Argentina
BIFORT 25 - 50 - 100
SILDENAFIL 25 - 50 - 100 mg
Comprimidos recubiertos - Administracion via oral
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULAS 25 50 100
Cada comprimido recubierto contiene:
Sildenafil (como citrato) 25mg 50mg 100 mg

Excipientes: fosfato dibésico de calcio anhidro, croscarmelosa sédica,
estearato de magnesio, lactosa, povidona, crospovidona, alcohol
polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol-300, talco, indigo carmin
laca aluminica.

ACCION TERAPEUTICA
Uroldgicos, farmacos utilizados en la disfuncion eréctil.
Cadigo ATC: GO4BEO03.

INDICACIONES

BIFORT estd indicado en hombres adultos con disfuncién eréctil, que es
la incapacidad para obtener o mantener una ereccién suficiente para una
actividad sexual satisfactoria.

Para que BIFORT sea efectivo es necesaria la estimulacion sexual.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Mecanismo de accion

Sildenafil es una terapia de administracion oral para el tratamiento de la
disfuncién eréctil. En condiciones normales, es decir, con estimulacion
sexual, restaura la funcion eréctil deteriorada mediante el aumento del
flujo sanguineo al pene.

El mecanismo fisioldgico responsable de la ereccién del pene implica la
liberacion de oxido nitrico (ON) en los cuerpos cavernosos durante la
estimulacion sexual. El 6xido nitrico activa la enzima guanilatociclasa, lo
que da lugar a un aumento de los niveles de guanosina monofosfato
ciclica (GMPc), que produce una relajacion del masculo liso en los
cuerpos cavernosos del pene, permitiendo la afluencia de sangre y
subsiguiente llenado de los mismos.

Sildenafil es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5
(PDES5) especifica GMPc de los cuerpos cavernosos, donde la PDE5 es la
responsable de la degradacion del GMPc. Sildenafil actia a nivel
periférico sobre la ereccion. Sildenafil no tiene un efecto relajante directo
sobre los cuerpos cavernosos humanos aislados, pero aumenta
potentemente el efecto relajante del ON en este tejido. Cuando se
encuentra activada la via ON/GMPc, como ocurre durante la estimulacion
sexual, la inhibicién de la PDE5 por sildenafil ocasiona un aumento de los
niveles de GMPc en los cuerpos cavernosos. Por lo tanto, es necesario
estimulacion sexual para que sildenafil produzca sus efectos
farmacoldgicos beneficiosos previstos.

Efectos Farmacoldgicos

Los estudios in vitro han mostrado que sildenafil es selectivo de la PDES5,
implicada en el proceso de ereccion.
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Su efecto es mas potente sobre la PDE5 que sobre otras fosfodiesterasas
conocidas. Tiene una selectividad 10 veces mayor que por la PDE6, que
participa en el mecanismo de fototransduccion en la retina. A las dosis
méximas recomendadas, tiene una selectividad 80 veces superior por la PDE1
y 700 veces superior por la PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 y 11. Particularmente,
sildenafil es 4.000 veces mas selectivo por la PDE5 que por la PDE3, la
isoforma fosfodiesterasa especifica AMPc relacionada con el control de la
contractilidad cardiaca.

Eficacia clinica y seguridad

Dos estudios clinicos publicados fueron especificamente disefiados para
evaluar la ventana durante la cual sildenafil podria producir una ereccién en
respuesta a la estimulacion sexual. En un estudio utilizando plestismografia
peneana (RigiScan) con pacientes en ayunas, el tiempo mediano de inicio de
una ereccion con rigidez superior al 60% (suficiente para el acto sexual) fue
de 25 minutos (rango de 12-37 minutos) tras la administracion de sildenafil.
En otro estudio utilizando también RigiScan, sildenafil, a las 4-5 horas de ser
administrado, adn fue capaz de producir una ereccién en respuesta a la
estimulacion.

Considerando todos los estudios clinicos, la proporcion de pacientes que
informaron mejoria con sildenafil fue la siguiente: disfuncion eréctil
psicogena (84%), disfuncion eréctil mixta (77%), disfuncion eréctil organica
(68%), ancianos (67%), diabetes mellitus (59%), enfermedad cardiaca
isquémica (69%), hipertension (68%), reseccion transuretral de la prostata
(RTUP) (61%), prostatectomia radical (43%), lesion medular (83%),
depresion (75%). La seguridad y eficacia de sildenafil se mantuvo en los
estudios a largo plazo.

Farmacocinética

Absorcidn. Sildenafil se absorbe rdpidamente. Tras la administracion oral, en
estado de ayuno, se observan concentraciones plasmaticas maximas entre
30 y 120 minutos (media de 60 minutos) post-dosis. La biodisponibilidad
oral absoluta media es del 41% (rango del 25 al 63%). Tras la administracion
oral de sildenafil el AUC y C, aumentaron en proporcioén a la dosis en el
rango de dosis recomendado (25-100 mg). Cuando los comprimidos
recubiertos con pelicula se toman con alimentos, la velocidad de absorcion
del sildenafil disminuye, con un retraso medio en la t,,;, de 60 minutos y una
reduccion media en la G, del 29%.

Distribucidn. El volumen medio de distribucion (Vd) en estado de equilibrio
para sildenafil es de 105 |, indicando una distribucion tisular del farmaco.
Tras la administracion de una dosis Gnica de 100 mg, la concentracion
plasmética méxima total media de sildenafil es aproximadamente 440 ng/ml
(CV 40%). Dado que sildenafil (y su metabolito principal circulante N-desme-
tilo) se encuentra unido a proteinas plasméticas en un 96%, esto da como
resultado una concentracién plasmatica libre media de sildenafil de 18 ng/ml
(38 nM). La unién a proteinas es independiente de las concentraciones
totales de ambos compuestos. En el eyaculado de voluntarios sanos que
recibian sildenafil (100 mg como dosis Unica), se detectdé menos del
0,0002% (promedio 188 ng) de la dosis administrada, 90 minutos después
de la dosificacion.

Biotransformacidn. Sildenafil se metaboliza predominantemente por las
isoenzimas microsomales hepéticas CYP3A4 (principalmente) y CYP2C9 (en
menor medida). El metabolito principal circulante resulta de la N-desmeti-
lacion de sildenafil. Este metabolito tiene un perfil de selectividad por las
fosfodiesterasas similar a sildenafil y la potencia in vitro por PDE5 es de
aproximadamente el 50% de la del principio activo original. Las concentra-

ciones plasmaticas de este metabolito son aproximadamente el 40% de las
observadas para sildenafil. El metabolito N-desmetilo continiia metabolizan-
dose, con una vida media terminal de aproximadamente 4 horas.
Eliminacidn. El aclaramiento total de sildenafil es de 41 I/hora, con una fase
terminal resultante en una vida media de 3-5 horas. Tras la administracion
oral o intravenosa, sildenafil se excreta en forma de metabolitos predominan-
temente en heces (aproximadamente el 80% de la dosis oral administrada) y
en menor medida en orina (aproximadamente el 13% de la dosis oral
administrada).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada. En voluntarios sanos mayores (65 afios o
mayores) se describe un aclaramiento reducido de Sildenafil, siendo las
concentraciones plasmaticas de sildenafil y de su metabolito activo N-desme-
tilo un 90% mas altas que las observadas en voluntarios sanos jévenes
(18-45 afos). La concentracion plasmatica libre de aproximadamente el 40%
mayor que las observadas en pacientes voluntarios jévenes (18-45 afios),
debido al efecto que el envejecimiento ejerce sobre la union a las proteinas
plasméticas.

Insuficiencia renal. En voluntarios con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina =30-80 ml/min), no se alter¢ la farmacocinética
de sildenafil después de recibir una tnica dosis oral de 50 mg. EI AUC y G,
medios del metabolito N-desmetilo aumentaron hasta el 126% y hasta el
73% respectivamente, en comparacion a voluntarios de la misma edad sin
insuficiencia renal. Sin embargo, debido a la elevada variabilidad entre
personas, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. En
voluntarios con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min), se redujo el aclaramiento de sildenafil, con un aumento del AUC y
Crax del 100% y del 88% respectivamente, en comparacion a los voluntarios
de la misma edad sin insuficiencia renal. Ademés, los valores de AUC y C,s
para el metabolito N-desmetilo aumentaron significativamente, 200% y 79%,
respectivamente.

Insuficiencia hepatica. En voluntarios con cirrosis hepatica de leve a
moderada (Child-Pugh A'y B), se reduce el clearance de sildenafil, dando
como resultado un incremento de AUC (84%) y Cy.s. (47%) comparado con
voluntarios sanos del mismo grupo etario sin insuficiencia hepdtica. La
farmacocinética de sildenafil en pacientes con insuficiencia hepatica grave no
ha sido estudiada.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos publicados no muestran riesgos
especiales para los seres humanos, segln los estudios convencionales de
farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia para adultos

La dosis recomendada es de 50 mg tomados, aproximadamente una hora
antes de la actividad sexual.

La dosis recomendada es de 50 mg tomados en ayunas ya que, si se toma
con alimentos, se retarda la absorcion del medicamento y se demora el
efecto.

Segln la eficacia y tolerancia se puede aumentar la dosis a 100 mg o
disminuirla a 25 mg.

Dosis minima: 1 comprimido recubierto de 25 mg una vez al dia.

Dosis maxima: 1 comprimido recubierto de 100 mg una vez al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (pacientes
con 65 afios de edad 0 més).

Las dosis recomendadas descritas en “Posologia en adultos” son aplicables
a pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina =30-80 ml/min).

Como el aclaramiento de sildenafil se reduce en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) deberia considerarse una
dosis de 25 mg para estos pacientes. En base a la eficacia y tolerabilidad, se
puede incrementar gradualmente la dosis a 50 mg y hasta 100 mg segtn sea
necesario.

Insuficiencia hepatica

Como el aclaramiento de sildenafil se reduce en pacientes con insuficiencia
hepética (por ejemplo, cirrosis) deberia considerarse una dosis de 25 mg
para estos pacientes. En base a la eficacia y tolerabilidad, se puede incremen-
tar gradualmente la dosis a 50 mg y hasta 100 mg segtin sea necesario.
Poblacion pediatrica

BIFORT no esta indicado en menores de 18 afos de edad.

Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos

A excepcion de ritonavir, en que su administracion concomitante con
sildenafil no se aconseja (ver Advertencias y precauciones), una dosis inicial
de 25 mg debe considerarse en aquellos pacientes que reciben tratamiento
concomitante con inhibidores del CYP3A4 (ver Interacciones con otros
medicamentos).

Con el fin de minimizar la potencial aparicion de hipotension postural en
pacientes que reciban tratamiento con alfabloqueantes, los pacientes deberan
encontrarse estables bajo este tratamiento antes de iniciar la administracion
de sildenafil. Asimismo, se deberd valorar el inicio del tratamiento con
sildenafil a una dosis de 25 mg (ver Advertencia y precauciones e
Interacciones con otros medicamentos).

Modo de administracion
Administracion por via oral.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente del comprimido.
De acuerdo con sus efectos conocidos sobre el mecanismo 0xido nitrico/
GMPc sildenafil ha demostrado potenciar los efectos hipotensivos de los
nitratos y su administracion esté contraindicada en pacientes que utilizan
concurrentemente dadores de nitratos orgénicos en cualquier forma (ni-
troglicerina, isosorbida mono y dinitrato, pentaeritritol tetranitrato, etc).
La administracién conjunta de inhibidores de la PDE5, incluyendo sildena-
fil, con estimuladores de la guanilato-ciclasa, como riociguat, esta contra-
indicado ya que puede producir hipotension sintomatica de forma poten-
cial (ver Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion).
No se deben utilizar medicamentos para el tratamiento de la disfuncion
eréctil, incluyendo sildenafil, en hombres a los que la actividad sexual esté
desaconsejada (por ejemplo, pacientes con disfunciones cardiovasculares
graves tales como angina inestable o insuficiencia cardiaca grave).
Sildenafil esta contraindicado en pacientes que han perdido la visién en un

ojo debido a neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA),
independientemente de si este episodio se asocié 0 no con la exposicion
previa a un inhibidor de la PDE5 (ver Advertencias y precauciones).

La seguridad de sildenafil no ha sido estudiada en los siguientes subgru-
pos de pacientes y, por lo tanto, su uso esta contraindicado en estos pa-
cientes: insuficiencia hepatica grave, hipotension (tension arterial <90/50
mmHg), historia reciente de accidente isquémico cerebral o infarto de mio-
cardio y trastornos hereditarios degenerativos de la retina conocidos tales
como retinitis pigmentosa (una minoria de estos pacientes tienen trastor-
nos genéticos de las fosfodiesterasas de la retina).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Es recomendable realizar una historia clinica y exploracion fisica del paciente,
para diagnosticar la disfuncién eréctil y determinar las causas potenciales
subyacentes, antes de considerar el tratamiento farmacoldgico.

Factores de riesgo cardiovascular

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncion eréctil, el médico
deberia considerar el estado cardiovascular de sus pacientes, ya que existe
algtin riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual. Sildenafil tiene
propiedades vasodilatadoras, resultando en una disminucion leve y
transitoria de la tension arterial (ver Propiedades farmacoldgicas). Antes de
prescribir sildenafil, el médico deberd considerar cuidadosamente si sus
pacientes con ciertas patologias subyacentes podrian verse afectados de
forma adversa por tales efectos vasodilatadores, especialmente combinados
con la actividad sexual. Los pacientes con una mayor susceptibilidad a
vasodilatadores incluyen aquellos con obstruccion del flujo ventricular
izquierdo (por ejemplo, estenosis aortica, miocardiopatia hipertrofica
obstructiva) o aquellos con el infrecuente sindrome de atrofia sistémica
multiple que se caracteriza por una insuficiencia grave del control autbnomo
de la presion sanguinea.

Sildenafil potencia el efecto hipotensor de los nitratos (ver Contraindica-
ciones).

Priapismo

Los medicamentos para el tratamiento de la disfuncién eréctil, incluyendo
sildenafil, se deben utilizar con precaucién en pacientes con deformaciones
anatémicas del pene (tales como angulacién, fibrosis cavernosa o
enfermedad de Peyronie), o en pacientes con afecciones que puedan
predisponer a priapismo (tales como anemia de células falciformes, mieloma
multiple o leucemia).

Uso concomitante con otros inhibidores de la PDES u otros tratamientos
para la disfuncion eréctil

No se han estudiado la seguridad y eficacia de la asociacién de sildenafil con
otros inhibidores de la PDE5, otros tratamientos de la hipertension arterial
pulmonar (HAP) que contienen sildenafil, u otros tratamientos para la
disfuncion eréctil. Por lo tanto, no se recomienda el uso de tales
asociaciones.

Efectos sobre la vision

De forma espontdnea, se han notificado casos de defectos visuales en
asociacion con la toma de sildenafil y de otros inhibidores de la PDE5 (ver
Reacciones adversas). De forma esponténea y en un estudio observacional,
se han notificado casos de neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica,
una enfermedad rara, en asociacion con la toma de sildenafil y de otros
inhibidores de la PDE5 (ver Reacciones adversas). Debe advertirse a los
pacientes que, en el caso de cualquier defecto visual repentino, dejen de

tomar BIFORT y consulten inmediatamente con un médico (ver Contraindica-
ciones).

Uso concomitante con ritonavir

No se recomienda la administracion simultdnea de sildenafil con ritonavir
(ver Interacciones).

Uso concomitante con alfablogueantes

Se recomienda tener precaucion cuando se administre sildenafil a pacientes
en tratamiento con un alfabloqueante, ya que la administracion simultdnea de
ambos farmacos puede producir hipotension sintomatica en un pequefio
namero de pacientes mas susceptibles de padecerla (ver Interacciones). Esta
es mas probable que ocurra en las 4 horas posteriores a la toma de sildenafil.
Con el fin de minimizar la potencial aparicién de hipotension postural, los
pacientes que reciban tratamiento con alfabloqueantes deberan encontrarse
hemodindmicamente estables bajo el tratamiento con alfablogueantes antes
de iniciar la administracion de sildenafil. Por otro lado, se debera valorar
iniciar el tratamiento con sildenafil a una dosis de 25 mg (ver Posologia).
Asimismo, los médicos deben informar a sus pacientes de qué medidas
adoptar en caso de experimentar sintomas de hipotension postural.

Efectos sobre las hemorragias

Estudios con plaquetas humanas indican que sildenafil potencia el efecto
antiagregante del nitroprusiato sédico in vitro. No existen datos de seguridad
sobre la administracion de sildenafil a pacientes con trastornos hemorragicos
0 con llcera péptica activa. Por lo tanto, sildenafil se debe administrar a estos
pacientes sélo tras la evaluacion del beneficio-riesgo.

Uso en mujeres

El uso de BIFORT no esta indicado en mujeres.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Efectos de otros medicamentos sobre sildenafil

Estudios in vitro. El metabolismo de sildenafil estd mediado predominante-
mente por el citocromo P450 (CYP) isoformas 3A4 (principalmente) y 2C9
(en menor medida). Por lo tanto, los inhibidores de estas isoenzimas pueden
reducir el aclaramiento de sildenafil y los inductores de estas isoenzimas
pueden incrementar el aclaramiento de sildenafil.

Estudios in vivo. El andlisis de los datos farmacocinéticos de los ensayos
clinicos publicados mostré que se produjo una reduccion del aclaramiento de
sildenafil cuando se administré concomitantemente con inhibidores del
CYP3A4 (tales como ketoconazol, eritromicina, cimetidina). Aunque no se
observd aumento de la incidencia de acontecimientos adversos en estos
pacientes, cuando sildenafil se administra concomitantemente con los
inhibidores del CYP3A4, se deberia considerar una dosis inicial de 25 mg.

La administracién conjunta de ritonavir, inhibidor de la proteasa del VIH, el
cual presenta una potente accion inhibitoria sobre el citocromo P450, en el
estado de equilibrio (500 mg dos veces al dia) junto con sildenafil (dosis
(inica de 100 mg) produjo un aumento del 300% (4 veces superior) en la Cys
de sildenafil y del 1.000% (11 veces superior) en la AUC plasmatica de
sildenafil. A las 24 horas, los niveles plasmaticos de sildenafil eran todavia
aproximadamente 200 ng/ml, en comparacion con los aproximadamente 5
ng/ml cuando se administra sélo sildenafil. Este hecho esté en concordancia
con los efectos evidentes de ritonavir sobre un gran nimero de sustratos del
citocromo P450. Sildenafil no presentd ningin efecto sobre la farmacocinéti-



ca de ritonavir. En base a estos resultados farmacocinéticos, no se
aconseja la administracion concomitante del sildenafil con ritonavir (ver
Advertencias y precauciones) y en ninguna circunstancia la dosis méxima
de sildenafil debe exceder de 25 mg en 48 horas.

La administracién conjunta de saquinavir, inhibidor de la proteasa del
VIH, que también presenta una accién inhibitoria sobre el citocromo
CYP3A4, en el estado de equilibrio (1.200 mg tres veces al dia), con
sildenafil (dosis tnica de 100 mg) produjo un aumento del 140% en la
Cns. de sildenafil y del 210% en la AUC de sildenafil. Sildenafil no
presentd ningdn efecto sobre la farmacocinética de saquinavir (ver
Posologia). Cabria esperar efectos méds intensos con inhibidores mas
potentes del citocromo CYP 3A4, tales como ketoconazol e itraconazol.

Cuando se administré una dosis Gnica de 100 mg de sildenafil con
eritromicina, un inhibidor moderado del CYP3A4, hubo un incremento del
182% en la exposicion sistémica de sildenafil (AUC) cuando se alcanzé
una concentracion estable de eritromicina en plasma (500 mg, dos veces
al dia, durante 5 dias). En voluntarios varones sanos, no se observo
ninguna evidencia de un efecto con azitromicina (500 mg diarios durante
3 dias) sobre el AUC, la C4., el t.s, la constante de velocidad de
eliminacion o la consiguiente semivida de sildenafil o de su metabolito
principal en sangre. Cimetidina (800 mg), un inhibidor del citocromo
P450 e inhibidor no especifico del CYP3A4, produjo un aumento del 56%
de la concentracion plasmética de sildenafil cuando se administrd
simultdneamente con sildenafil (50 mg) a voluntarios sanos.

El zumo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del citocromo
CYP3A4 localizado en la pared intestinal que puede provocar pequefios
incrementos de los niveles plasmaticos de sildenafil.

Dosis Gnicas de antiacido (hidréxido magnésico/hidroxido de aluminio)
no afectaron la biodisponibilidad de sildenafil.

Aunque no se han realizado estudios de interaccién especifica con todos
los farmacos posibles, el andlisis de los datos farmacocinéticos no
mostré efecto alguno sobre la farmacocinética de sildenafil cuando se
administré concomitantemente con inhibidores del CYP2C9 (tales como
tolbutamida, warfarina, fenitoina), inhibidores del CYP2D6 (tales como
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antidepresivos
triciclicos), tiazidas y diuréticos relacionados (diuréticos de asa y
ahorradores de potasio), inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina, antagonistas del calcio, antagonistas beta-adrenérgicos o
inductores del metabolismo del CYP450 (tales como rifampicina,
barbitiricos). En un estudio con voluntarios varones sanos, la
administracién concomitante del antagonista de los receptores de
endotelina, bosentan, (un inductor del CYP3A4 [moderado], del CYP2C9
y posiblemente del CYP2C19) en estado de equilibrio (125 mg dos veces
al dia) con sildenafil en estado de equilibrio (80 mg tres veces al dia)
resultd en una disminucion de 62,6% y 554% del AUC y C, de
sildenafil, respectivamente. Por lo tanto, se espera que la administracion
concomitante de inductores potentes de CYP3A4, como rifampina,
causen mayores disminuciones de la concentracién plasmética de
sildenafil.
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Nicorandil es un hibrido entre un activador de los canales de potasio y un
nitrato. Debido a su componente nitrato, tiene el potencial de provocar una
interaccion grave con sildenafil.

Efectos de sildenafil sobre otros medicamentos

Estudios in vitro. Sildenafil es un inhibidor débil del citocromo P450
isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 (IC50 >150 pM). Dado que las
concentraciones plasméticas maximas de sildenafil, tras las dosis recomen-
dadas, son de aproximadamente 1 pM, no es probable que BIFORT altere el
aclaramiento de los substratos de estas isoenzimas.

No se dispone de datos de interaccion de sildenafil e inhibidores no
especificos de la fosfodiesterasa, tales como teofilina o dipiridamol.
Estudios in vivo. De acuerdo con sus efectos conocidos sobre la via 6xido
nitrico/GMPc  (ver Propiedades farmacoldgicas), sildenafil demostré
potenciar los efectos hipotensores de los nitratos. Por lo tanto, su
administracién concomitante con los dadores del dxido nitrico o nitratos estd
contraindicada (ver Contraindicaciones).

Riociguat. Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la
disminucién de la presion arterial sistémica cuando se combinaron
inhibidores de la PDE5 con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos
clinicos que aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDES5.
En la poblacién estudiada no hubo indicios de un efecto clinico favorable de
dicha combinacién. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la
PDES, incluyendo sildenafil, esta contraindicado (ver Contraindicaciones).

La administracién concomitante de sildenafil a pacientes en tratamiento
con alfabloqueantes puede producir hipotension sintomatica en un
pequefio ndmero de pacientes que puede ser ms susceptible de padecerla.
Esta es méds probable que ocurra en las 4 horas posteriores a la toma de
sildenafil (ver secciones Posologia y Advertencias y Precauciones). En tres
estudios especificos de interaccion farmacoldgica, se administraron
simultdneamente el alfabloqueante doxazosina (4 mg y 8 mg) y sildenafil
(25 mg, 50 mg o 100 mg) a pacientes con hiperplasia benigna de préstata
(HBP) y que se encontraban ya estables en el tratamiento con doxazosina.
En estas poblaciones objeto de estudio, se observaron unas reducciones
medias adicionales de la presion arterial en dectbito supino de 7/7 mmHg,
de 9/5 mmHg y de 8/4 mmHg, y unas reducciones medias adicionales de la
presion arterial en bipedestacién de 6/6 mmHg, de 11/4 mmHg y de 4/5
mmHg, respectivamente. Cuando sildenafil y doxazosina fueron
administrados simultdneamente a pacientes estables en el tratamiento con
doxazosina, los casos notificados de pacientes que experimentaron
hipotension postural sintomatica fueron poco frecuentes. Estos casos
incluyeron mareos o sensacion de vahido, pero no sincope.

No se han observado interacciones significativas cuando se administrd
sildenafil (50 mg) concomitantemente con tolbutamida (250 mg) o warfarina
(40 mg), metabolizandose ambos por el CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) no potencié el aumento del tiempo de hemorragia causado
por el &cido acetilsalicilico (150 mg).

Sildenafil (50 mg) no potencié los efectos hipotensores del alcohol en
voluntarios sanos con niveles maximos medios de alcohol en sangre de
80 mg/dl.

El andlisis de todos los datos obtenidos de los siguientes tipos de farmacos
antihipertensivos: diuréticos, beta bloqueantes, inhibidores de la ECA,
antagonistas de la angiotensina I, firmacos antihipertensivos (vasodilata-
dores y de accion central), bloqueantes de las neuronas adrenérgicas,
calcio antagonistas y bloqueantes alfa-adrenérgicos, mostrd que no existen
diferencias en el perfil de efectos secundarios en pacientes a los que se
administré sildenafil, en comparacién con el tratamiento con placebo. En
un estudio de interaccion especifico, cuando sildenafil (100 mg) se
administré concomitantemente con amlodipino a pacientes hipertensos, la
reduccion media adicional en la tension arterial sistélica en posicion supina
fue de 8 mmHg. La reduccion adicional correspondiente de la tension
arterial diastélica en posicion supina fue de 7 mmHg.

Estas reducciones adicionales en la tension arterial fueron de una magnitud
similar a aquellas observadas cuando se administrd sildenafil como Gnico
farmaco a voluntarios sanos (ver Propiedades farmacoldgicas).

Sildenafil (100 mg) no afectd a la farmacocinética del estado de equilibrio de
los inhibidores de la proteasa del VIH, saquinavir y ritonavir, los cuales son
sustratos del citocromo CYP3A4.

En voluntarios varones sanos, la administracion de sildenafil en estado de
equilibrio (80 mg tres veces al dia) resulté en un incremento de 49,8% del
AUC de bosentan y un incremento de 42% de la G, de bosentan (125 mg
dos veces al dia).

La adicion de una dosis (nica de sildenafil a sacubitrilo/valsartan en estado
de equilibrio en pacientes con hipertension se asocié con una reduccion
significativamente mayor de la presion arterial en comparacion con la
administracion de sacubitrilo/valsartdn solo. Por lo tanto, se debe tener
precaucién cuando se inicie el tratamiento con sildenafil en pacientes
tratados con sacubitrilo/valsartan.

BIFORT contiene lactosa

El comprimido contiene lactosa. No se debe administrar BIFORT a pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, con insuficiencia de lactasa de Lapp
o0 con malabsorcion de glucosa o galactosa.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

El uso de BIFORT no estd indicado en mujeres.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados de sildenafil en
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Tras la administracion oral de sildenafil no se observaron efectos adversos
relevantes en los estudios de reproduccion realizados en ratas y conejos.
No hubo efectos sobre la movilidad ni la morfologia de los espermatozoides
de voluntarios sanos tras administrarles una sola dosis de 100 mg de
sildenafil por via oral (ver seccién Propiedades farmacodindmicas).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS
Lainfluencia de BIFORT sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas
es pequefa.

En los estudios clinicos con sildenafil se notificaron mareos y trastornos
visuales, por lo tanto, los pacientes deben saber cémo reaccionan a BIFORT,
antes de conducir vehiculos o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad en estudios clinicos internacionales publicados. Las
reacciones adversas mds frecuentemente notificadas en los ensayos clinicos
entre los pacientes tratados con sildenafil fueron dolor de cabeza, rubefaccion,
dispepsia, congestion nasal, mareo, nduseas, acaloramiento, deterioro visual,
cianopsia y vision borrosa.

Las reacciones adversas notificadas durante la experiencia post-comercializacion
se han recogido cubriendo un periodo estimado superior a 10 afios. Dado que no
todas las reacciones adversas se han notificado las frecuencias de estas
reacciones adversas no pueden determinarse de modo fiable.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla de abajo aparecen todas las reacciones adversas clinicamente
importantes, que ocurrieron en los ensayos clinicos con una incidencia
superior al placebo, listadas segn la clasificacién por drganos y sistemas
(muy frecuentes >1/10), frecuentes (=1/100 a </10), poco frecuentes (=1/
1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (>1/10.000). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas clinicamente importantes notificadas con una
incidencia superior a placebo en ensayos clinicos controlados y reacciones
adversas clinicamente importantes notificadas a partir de la experiencia
postcomercializacion.

Clasificacidn por Muy Frecuentes |Poco frecuentes |Raras
6rganos y sistemas  |frecuentes|(>1/100  |(>1/1.000y  |(=1/10.000y <1/1.000)
(2110) |y<1A0)  [<1/100)

Infecciones e Rinitis

infestaciones

Trastornos del sistema Hipersensibilidad:

inmunoldgico

Trastornos del Cefalea  |Mareo Somnolencia, ~ [Accidente cerebrovascular,

sistema nervioso Hipoestesia ataque isquémico transitorio,
convulsiones™, convulsiones
recurrentes”, sincope

Trastornos oculares Distorsion  [Trastornos del  |Neuropatia ptica isquémica

visual de los [lagrimeo***,  [anterior no arteritica (NOIA-NA)*
colores™*,  [dolor ocular, |oclusion vascular retiniana*,
deterioro  |fotofobia, hemorragia retiniana, retinopatia
visual, fotopsia, arterioesclerdtica, trastorno
vision hiperemia ocular,|retiniano, glaucoma, defectos
borrosa claridad visual, |del campo visual, diplopia,
conjuntivitis agudeza visual disminuida,
miopia, astenopia, células
flotantes en el vitreo, trastorno
del iris, midriasis, halo visual,
edema del ojo, hinchazon ocular,
trastorno del ojo, hiperemia de
la conjuntiva, irritacion ocular,
sensacion anormal en el ojo,
edema palpebral, cambio de

color de la esclerdtida

Clasificacion por Muy Frecuentes [Poco frecuentes |Raras
Grganos y sistemas | frecuentes| (>1/100  |(=1/1.000y  |(>1/10.000 y <1/1.000)
(=110) [y<1/0)  |<1/100)
Trastornos del oido Vértigo, Sordera
y del laberinto aclifenos
Trastornos cardiacos Taquicardia, Muerte cardiaca sibita*, infarto
palpitaciones |de miocardio, arritmia
ventricular®, fibrilacion auricular,
angina inestable
Trastornos vasculares Rubefaccin, |Hipertension,
acalora-  |hipotension
miento
Trastornos respiratorios, Congestion |Epistaxis, Sensacion de opresion en la
tordcicos y nasal congestion garganta, edema nasal,
mediastinicos sinusal fad nasal
Trastornos Nauseas, ~ [Enfermedad por [Hip ia oral
gastrointestinales dispepsia  |reflujo gastroeso-

fdgico, vomitos,
dolor en la zona
superior del abdo:
men, boca seca

Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ)*, necrélisis epidérmica
toxica (NET)*

Trastornos de la piel y Erupcion
del tejido subcutaneo

Trastornos musculo- Mialgia, dolor en
esqueléticos y del una extremidad
tejido subcuténeo
Trastornos renales Hematuria
y urinarios
Trastornos del Hemorragia peneana,
aparato reproductor priapismo*, hematospermia,
y de la mama ereccion aumentada
Trastornos generales Dolorenel Irritabilidad
y en el sitio de pecho, fatiga,
administracion sensacion de

calor
Exploraciones Frecuencia cardiaca aumentada
complementarias

* Notificado tnicamente durante la experiencia postcomercializacion.
** Distorsion visual de los colores: cloropsia, cromatopsia, cianopsia, eritropsia y xantopsia.
*** Trastornos del lagrimeo: ojo seco, trastorno lagrimal, lagrimeo aumentado.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar cualquier sospecha de eventos adversos a FINADIET S.A.C.L.F.I. al
teléfono (011) 4981-5444 / 4981-5544 o en la pagina www.finadiet.com.ar,
y/o a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, en la pagina de
ANMAT:

https://primaryreporting.who-umc.org/AR
o0 llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

En estudios en voluntarios sanos con dosis Unicas de hasta 800 mg, las
reacciones adversos fueron similares a las observadas con dosis mas bajas
pero la incidencia y gravedad aumentd. Dosis de 200 mg no incrementaron
la eficacia, pero si la incidencia de reacciones adversas (cefalea,
enrojecimiento, mareos, dispepsia, congestion nasal y trastornos visuales).
En casos de sobredosis, se deben adoptar medidas de soporte habituales. La
dialisis renal no acelera el clearance debido a la alta union de sildenafil a las
proteinas plasméticas y no se elimina por orina.

Si accidentalmente toma una cantidad mayor de la indicada, consulte a
su médico o farmacéutico o a un centro de toxicologia, en especial:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, tel. (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas, tel. (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), tel. (011) 4300-2115.

Hospital de Pediatria Sor Maria Ludovica, La Plata, tel. (0221) 451-5555.
Optativamente a otros centros de intoxicaciones.

CONDICIONES DE CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, en su envase
original.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece
en el envase. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.
No utilizar el medicamento si el envase estuviera dafiado.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

PRESENTACIONES

BIFORT 25 en envases con 2 y 10 comprimidos recubiertos.
BIFORT 50 en envases con 2, 4, 10y 20 comprimidos recubiertos.
BIFORT 100 en envases con 2, 4, 6y 10 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.122
Direccion Técnica: Diego F. Saubermann. Farmacéutico

Fecha dltima revision: v04/nov22, autorizado por Disposicion ANMAT
DI-2023-2449-APN-ANMAT#MS (04abr23).
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