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GENERALIDADES

El filgrastim es el factor estimulante de colonias granulociticas
humano (G-CSF), producido por tecnologia de ADN recombi-
nante. Es una proteina de 175 aminoéacidos. El filgrastim se
produce a través de ingenierfa genética, por la insercién del
gen humano del G-CSF a una bacteria, la Escherichia coli. La
secuencia de aminoacidos es idéntica a la humana, salvo por
la adicién de metionina en el extremo amino terminal y por la
falta de glucosilacion. El filgrastim regula la produccion y la
liberacion de neutréfilos desde la médula ésea. Cuando se aplica
a pacientes sometidos a quimioterapia, reduce significativamente
laincidencia, gravedad y duracién de la neutropenia. También,
los pacientes requieren un menor numero de ingresos hospi-
talarios, disminuyendo ademas el periodo de hospitalizacion.

COMPOSICION

Cada frasco ampolla y/o jeringa prellenada contiene:
Filgen= 30 MUI 48 MUI
Filgrastim (r-Hu-Met-G-CSF) 300 pg 480 ug
Acetato de Sodio 0,8203 mg 1,31 mg
Sorbitol 50 mg 80 mg
Polisorbato 80 0,004% 0,004%
Acido Acético c.s.p. pH=4 pH=4
Agua para Inyectables c.s.p. 1ml 1,6 ml
ACCION TERAPEUTICA

Factor estimulante del crecimiento de colonias granulociticas.
CODIGO ATC: LO3AAQ2

INDICACIONES

Pacientes con cancer que reciben quimioterapia mielosu-
presiva

Filgen- esta indicado para disminuir la incidencia de infeccién,
(por ej. neutropenia febril), en pacientes con neoplasias no
mieldbgenas sometidos a tratamiento quimioterapico, con una
elevada incidencia de neutropenia severa asociada con fiebre.
Se debe solicitar un hemograma completo con recuento de
plaguetas antes de iniciar la quimioterapia, y dos veces por
semana durante la terapéutica con Filgens, para evitar la
leucocitosis y monitorear el nimero de neutrofilos.

En base a estudios en fase Ill, filgrastim debe ser suspendido
cuando la cifra de leucocitos es igual o mayor a los 10.000/mms
(luego de ser superado el nadir esperado por la quimioterapia).
Pacientes con leucemia mielocitica aguda (LMA) que reciben
quimioterapia de induccién o consolidacién

Filgen: esta indicado para disminuir el tiempo de recuperacion
de los neutrdfilos y la duracion de la fiebre luego de la quimio-
terapia de induccién o consodilacion en el tratamiento de los
pacientes adultos con LMA.

Pacientes que son sometidos a transplante de médula 6sea
(TMO)

Filgen: est& indicado para disminuir la duracion de la neutro-
penia y las secuelas clinicas que puedan derivar de ésta (por
ej. neutropenia febril), en pacientes con enfermedades no mie-
lociticas, que son sometidas a quimioterapias mieloablativas
seguida de TMO. Se recomienda que por los menos tres veces
por semana, luego de la infusién de la médula ésea, se ob-
tenga un hemograma con recuento de plaquetas.

Pacientes sometidos a recoleccion de progenitores celulares
periféricos (SCP)

Filgen® esta indicado para la movilizacién de células progenitoras
de la médula ésea hacia sangre periférica, las cudles son
recolectadas mediante leucaféresis. Este tipo de movilizacion
produce un mayor nimero de células progenitoras. Luego de
una quimioterapia mieloablativa, el transplante de un nimero
mayor de células progenitoras produce un mas rapido en-
grafment, resultando en una disminucién de la necesidad
de medidas de soporte.

Pacientes con neutropenia crénica severa (NCS)

Filgen- est4 indicado en forma de administracion crénica en
pacientes sintomaticos con neutropenia congénita, neutropenia
ciclica o neutropenia idiopatica, para disminuir la incidencia y
duracion de las secuelas que pueden ocurrir por la neutropenia
(fiebre, infecciones, Ulceras orofaringeas, etc.). Es indispensable,
antes del inicio de la terapéutica, que se haya efectuado un
hemograma con recuento diferencial de leucocitos, y de
plaguetas, una evaluaciéon de la morfologia de la médula
&sea, y el cariotipo. El uso de filgrastim antes de la confirmacién
de la neutropenia crénica severa (NCS), puede enmascarar
otras situaciones clinicas que puedan causar neutropenia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES.
Accion farmacolégica
El G-CSF endégeno en un factor estimulante de colonias

producido por monoacitos, fibroblastos y células endoteliales. Este
regula la produccion de neutrdfilos dentro de la médula 6sea,
la proliferacion de progenitores neutrdfilos, la diferenciacion,
y la activacion de estos, como ser el aumento de la fagocitosis,
el aumento de la expresién de algunas funciones asociadas
con antigenos celulares de superficie. EI G-CSF no es especie
especifico y se ha demostrado que su uso tiene un efecto
minimo in vivo e in vitro sobre la produccién de células hema-
topoyéticas distintas que la linea de neutréfilos.

Estudios en fase |, en los cudles se incluyeron 96 pacientes
con enfermedades malignas no mieloideas, la administracion
de filgrastim en dosis que variaron de 1 a 70 pg/kg/dia; resultd
en un aumento de neutrdfilos circulantes dosis dependiente,
aumento que fue observado con la administracion por via
intravenosa (IV), subcutanea (SC) tanto en forma diaria como
en infusion continua. Con la suspension del filgrastim, el recuento
de neutrdfilos vuelve a los valores basales, en la mayoria de
los casos dentro de los cuatro dias.

En la mayoria de los pacientes que reciben filgrastim, se ha
reportado un aumento en el recuento absoluto de monocitos
en forma dosis-dependiente, pero el porcentaje de éstos en el
recuento diferencial permanece dentro del rango normal. Los
recuentos absolutos de eosindfilos y basdfilos no cambian y estan
dentro del rango normal luego de la administracion de
filgrastim. El aumento de linfocitos luego de la aplicacion de
filgrastim, fue reportada en algunos sujetos, normales o con
diagnéstico de cancer.

El recuento diferencial de glébulos blancos, obtenido durante
ensayos clinicos, demostré una ligera desviacion hacia formas
mas inmaduras, con la aparicion de promielocitos y mieloblastos.
Ademas, fueron hallados un aumento en los cuerpos de Dohle y
en la granulacion, (p. ej. granulocitos hipersegmentados). Estos
cambios, son transitorios, y no estan asociados a secuelas clinicas
ni necesariamente, relacionadas con infeccion.

FARMACOCINETICA

La absorcién y aclaramiento de filgrastim siguen una cinética
de primer orden. Existe una correlacion lineal positiva entre la
dosis y la concentracion sérica de filgrastim, tanto si se administra
por via IV, como SC. La administracién SC de 3,45 ug/kg y
11,5 pg/kg, resultan en concentraciones de 4 y 49 ng/ml,
respectivamente, dentro de 2 a 8 horas. El volumen de distribucion
es de aproximadamente 150 ml/kg, tanto en sujetos normales
0 en pacientes con cancer.

La infusién continua IV de 20 pg/kg de filgrastim por mas de
24 hs resulta en una concentracion sérica media de 56 ng/ml.
La vida media de eliminacion sérica, es de 3,5 horas, tanto en
sujetos normales como en pacientes con céancer. El
aclaramiento de filgrastim es de, aproximadamente, de 0,5 a
0,7 ml/min/kg. La administracién de una dosis Unica, tanto sea
por via parenteral o IV, por un periodo de 14 dias, dio como
resultado vidas medias comparables. Las vidas medias fueron
similares, tanto para la administracion IV (231 minutos, luego
de una dosis de 34,5 ug/kg) como para la administracion SC
(210 minutos, después de una dosis de 3,45 pg/kg). La infusion
IV durante 24 horas de 20 pg/kg por un periodo de 11 a 20
dias, produjo concentraciones séricas en la fase de meseta,
que no evidenciaron acumulacion de droga.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Pacientes con cancer que reciben quimioterapia mie-
losupresiva.

La dosis recomendada de Filgene es de 5 pg/kg/dia, adminis-
trada por via SC o en forma de infusion IV corta (de 15 a 30
minutos), diluida en una solucion de dextrosa al 5 % (D/A 5%),
una vez por dia. Se debe obtener un hemograma con recuento
de plaquetas antes del inicio del tratamiento con Filgens, y,
por los menos debe ser monitoreado dos veces por semana,
mientras se mantenga la terapéutica. Se puede incrementar la
dosis del Filgen® en 5 ug/kg, por cada ciclo de quimioterapia,
de acuerdo a la duracién y la severidad del nadir del recuento
absoluto de neutréfilos (RAN).

Filgen® debe ser administrado por lo menos 24 horas luego de
la administracion de quimioterapia citotéxica. Filgen: no debe
administrarse 24 hs antes del inicio del tratamiento citotoxico.
Puede administrarse en forma diaria por mas de dos semanas,
hasta que el RAN sea de mas de 10.000/mm:, una vez superado
el nadir de neutréfilos esperable por la quimioterapia. La duracion
de la terapéutica depende del potencial mielosupresivo de
la quimioterapia empleada. La terapéutica con filgrastim debe ser
discontinuada cuando el RAN supere los 10.000/mme. En estudios
de fase lll, la dosis eficaz de filgrastim se encuentra en el rango
de 4 a 8 pg/kg/dia.

Pacientes sometidos a transplante de médula 6sea

La dosis recomendada de Filgen- luego de una TMO es de 10
Hg/kg/dia, en forma de infusion IV de 4 a 24 hs o como infusion
SC continua de 24 hs. Se puede administrar dentro de las primeras
24 hs de efectuado el procedimiento.

Durante el periodo de recuperacion de los neutréfilos, la dosis
de Filgen+, puede ser, ajustada, de la siguiente manera:

RECUENTO ABSOLUTO

DE NEUTROFILOS (RAN) AJUSTE DEDOSIS

Recuento >1.000 mm: por Disminuir a
tres dias consecutivos 5 pg/kg/dia
Recuento >1.000 mm: por Suspender

tres dias mas Tratamiento

Disminucién <1.000 mm: Reiniciar 5 pg/kg/dia

Si el RAN disminuye a menos de 1.000 mms en cualquier
momento durante la aplicacion de la dosis de 5 pg/kg/dia, el
filgrastim puede ser aumentado a 10 pg/kg/dia, y después
seguir los pasos mencionados arriba.



Pacientes sometidos a recoleccion de progenitores celulares
periféricos.

La dosis recomendada de Filgen* para la movilizacion de
progenitores de médula ésea en sangre periférica es de 10
pg/kg/dia, por via SC, tanto sea en bolo, como en infusién continua.
Se recomienda que Filgens se aplique por lo menos durante 4
dias antes de la primera leucaféresis y contintie hasta la ultima.
Aunque la duracion éptima del tratamiento con filgrastim y el
esquema de leucaféresis no estan bien establecidos, la admi-
nistracion de filgrastim por 6 a 7 dias con procedimientos de
leucaféresis en los dias 5, 6 y 7 fue hallada segura y efectiva.
El recuento de neutréfilos debe ser monitoreado luego de 4
dias del tratamiento con filgrastim.

Pacientes con neutropenia crénica severa

Filgen: puede ser administrado a aquellos pacientes con diag-
nostico de neutropenia congénita, ciclica o idiopatica,
cuando esté definitivamente confirmada. Otras enfermedades
asociadas con neutropenia deben ser descartadas.
Neutropenia congénita

La dosis recomendada de inicio es de 6 pg/kg/dia, dos veces
al dia en forma SC.

Neutropenia ciclica o idiopatica

La dosis recomendada de inicio es de 5 pg/kg/dia en forma SC.
Ajuste de dosis

La administracion diaria es necesaria para mantener un beneficio
clinico. El recuento de neutréfilos no debe ser utilizado como
unico parametro de eficacia. La dosis debe ser ajustada para
cada paciente en forma individual, de acuerdo al curso clinico,
como también al RAN.

En un estudio fase IV, se reporté una dosis media diaria de
filgrastim de: 6 ug/kg para la neutropenia congénita; 2,1 pg/kg
para la neutropenia ciclica y 1,2 pg/kg para la neutropenia
idiopatica. En circunstancias excepcionales, en pacientes con
neutropenia congénita se requirieron dosis de filgrastim >100
pg/kg/dia.

MODO DE ADMINISTRACION

Filgen: puede administrarse por inyeccion SC o por infusion
IV, diluido en solucion de D/A 5%.

Cuando se alcanzan concentraciones entre 5y 15 pug/ml, éste
debe ser protegido de la absorcién por materiales plasticos
mediante la adicién de albumina humana, para llegar a una
concentracion final de 2 mg/ml.

Cuando se diluye en D/A 5% o D/A 5% mas albumina, el
filgrastim es compatible con frascos de vidrio, PVC, bolsas de
poliolefina y jeringas de polipropileno.

No se recomienda la dilucién del filgrastim a una concentracion
final de 5 pg/ml.

FILGRASTIM NO DEBE SER DILUIDO EN SOLUCION SALINA.

CONTRAINDICACIONES

Filgen* esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a proteinas derivadas de la E.coli, al filgrastim mismo,
0 a cualquier componente de la formulacion.

ADVERTENCIAS

Reacciones alérgicas

Se han reportado, en pacientes tratados con filgrastim,
reacciones de tipo alérgicas durante el tratamiento inicial o los
subsiguientes. La probabilidad de ocurrencia es de 1 en
4.000. Estas, se caracterizan por comprometer tres sistemas
del organismo: piel (rash, urticaria, edema facial), respiratorio
(disnea, respiracion sibilante) y cardiovascular (hipotension,
taquicardia). Algunas de las reacciones ocurren durante la
exposicion inicial, otras luego de la misma. Estas reacciones
tienden a ocurrir durante los 30 minutos luego de la
administracién y son mas frecuentes en pacientes que
recibieron filgrastim IV. En la mayoria de los casos, estos
sintomas se resuelven rapidamente, luego de la administracion
de antihistaminicos, esteroides, broncodilatadores y/o
epinefrina. Estos sintomas pueden recurrir en mas de la mitad
de los pacientes que fueron reexpuestos.

Ruptura esplénica

Se han reportado, luego de la administracion de filgrastim,
episodios de ruptura esplénica, incluso situaciones que han
sido fatales. Los pacientes que estén en tratamiento con
filgrastrim y refieran dolor en el flanco izquierdo u hombro
ipsilateral, deberfan ser evaluados por esplenomegalia o
ruptura esplénica.

Sindrome de distress respiratorio del adulto

Se ha reportado el sindrome de distress respiratorio del adulto
(SDRA) en pacientes en tratamiento con filgrastim. Esto se
deberia al flujo de neutrdfilos hacia los sitios de inflamacion
pulmonar. Los pacientes que estén recibiendo filgrastim y
presenten fiebre, infiltrados pulmonares o distress respiratorio
deberfan ser evaluados para SDRA. Ante la posibilidad que se
presente esta patologia, deberia suspenderse el filgrastim
hasta la resolucion del SDRA o ser discontinuado. Los pacientes
deberian ser apropiadamente tratados para esta condicion.
Hemorragia alveolar y hemoptisis

La hemorragia alveolar se manifiesta como infiltrados
pulmonares y hemoptisis, que en situaciones requieren
hospitalizacién. Esto se ha reportado, en voluntarios sanos
que recibieron filgrastim para la movilizacién de
progenitores de células periféricas. La hemoptisis se puede
resolver luego de la discontinuacion del filgrastim. El uso de
filgrastim en la movilizaciéon de células periféricas, en
voluntarios sanos, no es una indicacion aprobada.

Anemia de células falciformes

Se ha reportado con el uso de filgrastim, en paciente con
diagnostico de anemia de células falciformes, crisis severas,
y en algunos casos han resultado fatales. Solamente los
médicos calificados y especializados en el tratamiento de la
anemia de células falciformes, podrian prescribir filgrastim

luego de una cuidadosa consideracion de los potenciales
riesgos y beneficios.

Pacientes con neutropenia crénica severa

No se ha establecido la seguridad y eficacia del filgrastim en
el tratamiento de la neutropenia debido a desérdenes
hematopoyéticos (por ej. mielodisplasia o leucemia
mieloidea). Antes de iniciar la terapia, debe estar firmemente
diagnosticada la NCS.

Se han comunicado episodios de sindrome mielodisplasico
(SMD) y LMA, durante la historia natural de pacientes con
neutropenia congénita, sin terapia con citoquinas. Se han
observado anormalidades citogenéticas, transformacion hacia
SMD y LMA, en pacientes en tratamiento con filgrastim por
NCS. Basandose en la bibliografia disponible y los estudios de
vigilancia en fase IV, el riesgo de desarrollar SMD y LMA
pareciera estar confinado a un grupo de pacientes con
diagndstico de neutropenia congénita. Se han asociado,
anormalidades citogenéticas y SMD, con el eventual desarrollo
de leucemia mieloide. Son desconocidos los efectos del
filgrastim sobre estas anomalias y los efectos de la
administracion continua en estos pacientes.

Si un paciente con NCS desarrolla anormalidades citogenéticas
o mielodisplasia, se debe evaluar minuciosamente el riesgo/
beneficio de continuar la terapéutica con filgrastim.

PRECAUCIONES

Administracién simultanea con quimioterapia y radioterapia
No ha sido establecida la seguridad y eficacia del filgrastim
administrado en forma simultanea con quimioterapia citotdxica.
Habida cuenta de la potencial sensibilidad de las células
mieloides, que se dividen rapidamente, a la quimioterapia
citotdxica, no se debe usar Filgen en las 24 horas que siguen
a una quimioterapia, como asi tampoco en las 24 horas que la
preceden.

La eficacia del tratamiento con filgrastim, no ha sido evaluada
en pacientes que reciben quimioterapia que tienen un nadir
tardio (por ej. nitrosoureas), o con mitomicina C, o con dosis
mielosupresivas de antimetabolitos, como el 5-fluorouracilo.
No ha sido evaluada, la seguridad y eficacia del tratamiento
con filgrastim, en pacientes que reciben radioterapia en forma
concurrente.

El uso simultaneo de filgrastim con quimioterapia y radioterapia
deberfa ser evitado.

Efectos potenciales sobre células malignas

El filgrastim, es un factor de crecimiento que estimula prima-
riamente a los neutrdfilos. De cualquier manera, la posibilidad
que el filgrastim pueda actuar como factor de crecimiento de
otros tipos tumorales no esta excluida. En un estudio aleatorio,
que evaluaba los efectos del filgrastim vs. placebo, en pacientes
con remision luego de la induccion en LMA, no hubo diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la tasa de remision,
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.
No ha sido establecida la seguridad del filgrastim en la leucemia
mieloide cronica (LMC) y la mielodisplasia.

Cuando se usa el filgrastim para la movilizacién de progenitores
de médula 6sea hacia sangre periférica, células tumorales
pueden ser movilizadas y de esta forma ser recolectadas por
la leucaféresis. El efecto de la reinfusion de células tumorales
no esta del todo bien estudiado y los datos recolectados hasta
el momento, no son concluyentes.

Pacientes que reciben quimioterapia mielosupresiva
Recuento de glébulos blancos de >100.000 mm: pueden ser
observados aproximadamente en un 2% de los pacientes que
reciben filgrastim a una dosis >5 pg/kg/dia. No hay reportes
de efectos adversos asociados a este nivel de leucocitos. Para
evitar las potenciales complicaciones de este nivel de leuco-
citos, se recomienda un recuento de glébulos blancos, por lo
menos dos veces por semana, mientras dure la terapéutica.
Suspension prematura del filgrastim

En pacientes que reciben quimioterapia mielosupresora, un
aumento transitorio en la cifra de neutréfilos puede verse en
los dos primeros dias luego del inicio de la terapéutica con
filgrastim.

De todos modos, para obtener una respuesta eficaz, el
tratamiento con Filgene, debe continuarse hasta que las cifras
de RAN (post nadir) alcancen valores de por lo menos
10.000/mme.

Generalmente no se recomienda, la suspension prematura
del filgrastim, antes de superar el nadir de la quimioterapia.
Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial
de inmunogenicidad. No se ha determinado adecuadamente,
la incidencia de anticuerpos en pacientes que reciben filgrastim
Mientras que los datos disponibles sugieren que una pequena
proporcion de pacientes desarrollan anticuerpos que se unen
al filgrastim, la naturaleza y especificidad de estos, no ha sido
adecuadamente estudiada. La deteccion de anticuerpos depende,
en forma muy importante, de la sensibilidad y especificidad
de los ensayos y se ha comunicado que la incidencia de
positividad de anticuerpos en estos, esta influenciada por
varios factores, entre los que se incluyen el tiempo y el manejo de
las muestras, las medicaciones concomitantes y la enfermedad
de base.

Se han comunicado, en muy pocas situaciones, episodios de
citopenias que fueron resultado de respuesta de anticuerpos
a factores de crecimiento exégenos. Existe la posibilidad teérica
que un anticuerpo contra el filgrastim reaccione en forma
cruzada con el G-CSF endégeno, dando como resultado una
neutropenia mediada por cuestiones inmunes. Sin embargo,
esta situacién no se ha reportado en estudios clinicos ni en la
experiencia en fase IV. Los pacientes que desarrollan reacciones
de hipersensibilidad al filgrastim, pueden tener reacciones
alérgicas o de hipersensibilidad a otras proteinas derivadas
de la E. coli.



Vasculitis cutanea

Se ha reportado en pacientes tratados con filgrastim episodios
de vasculitis cutanea. En la mayoria de los casos, la severidad
fue de moderada a severa. La mayoria de estos reportes, eran
de pacientes con NCS que habian recibido terapia con
filgrastim por largo tiempo. Muchos pacientes pueden continuar
con filgrastim luego de disminuir la dosis.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las posibles interacciones medicamentosas entre el filgrastim
y otras drogas no estan completamente evaluadas. Drogas
que potencialmente pueden aumentar la liberacién de neutrdfilos,
por €. el litio, deben ser usadas con precaucion.

El aumento de la actividad hematopoyética en la médula ésea
como respuesta a la terapia con factores de crecimiento se ha
asociado con cambios en la imagen del hueso. Este punto
deberia ser considerado cuando se interpretan los resultados
de iméagenes ¢seas.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y DETERIORO DE LA
FERTILIDAD

No ha sido estudiado el potencial carcinogenético del filgrastim.
Esta droga no produce mutaciones genéticas a nivel
bacteriano, en presencia o ausencia de sistemas
enzimaticos metabolizadores de drogas. En dosis superiores
a 500 pg/kg, no tiene efecto sobre la fertilidad de ratas, macho
y hembra, o sobre la gestacion de éstas.

EMBARAZO

Embarazo

Categoria C.

Estudios realizados en conejas prefiadas no han demostrado
efectos adversos cuando se las someti6 a una dosis entre 2 a
10 veces mayores a las utilizadas en los humanos. No hay
estudios adecuados en mujeres embarazadas. Sin embargo,
se ha descripto el pasaje de filgrastim a través de la barrera
transplacentaria, cuando fue administrado a ratas prefiadas
en la Ultima parte de la gestaciéon. Cuando se administré a
mujeres embarazadas (<30 semanas de gestacion), hubo un
aparente pasaje a través de placenta, cuando éste se aplicé
30 hs. antes del parto. El filgrastim debe ser usado durante el
embarazo sélo si el potencial beneficio para la madre justifica
el potencial riesgo para el feto.

Fue observado, también en conejas, aumento en los abortos y
embrioletalidad cuando fueron tratadas con filgrastim con una
dosis de 80 pg/kg/dia. Cuando se administr6 la misma dosis a
conejas prefiadas en el periodo de organogénesis se observo:
aumento en la resorcion fetal, sangrado genitourinario,
anormalidades en el desarrollo y disminucién en el peso. No
se observaron anormalidades externas en fetos cuyas
madres recibieron tratamiento con filgrastim a una dosis de 80
pg/kg/dia. Los estudios reproductivos efectuados en ratas
prefiadas no evidenciaron efectos letales, teratogénicos o
sobre el comportamiento, cuando el G-CSF fue administrado
en forma intravenosa durante el periodo de organogénesis,
con dosis superiores a 575 pg/kg/dia.

En estudios en ratas - segmento Il -, los descendientes de
madres tratadas con mas de 20 pg/kg/dia exhibieron un retraso
en la diferenciacion externa (y descenso de los testiculos) y
un ligero retraso del crecimiento. Los descendientes de madres
tratadas con 100 pg/kg/dia exhibieron una disminucién del
peso corporal al nacer, y una ligera disminucion de la tasa de
supervivencia al 4 dia.

LACTANCIA

No se sabe si el filgrastim es excretado por leche materna.
Habida cuenta, que muchas drogas son excretadas por leche
materna, éste medicamento debe ser aplicado con suma
cautela en mujeres que se encuentren en periodo de lactancia.

USO PEDIATRICO

En un ensayo clinico en fase |ll, para evaluar la eficacia y
seguridad de filgrastim en el tratamiento de la NCS, se
incluyeron 120 pacientes con una edad media de 12 afios. De
estos, 12 fueron infantes (1 mes a 2 afos de edad), 47 nifios
(2a 12 afios) y 9 adolescentes (12 a 16 afios de edad). Existe
informacion adicional, que fue obtenida de estudios de fase
IV, donde se incluyeron pacientes de largo seguimiento en los
estudios clinicos, como informacién adicional de pacientes
que fueron incluidos en estudios de fase IV. Se incluyeron en
un andlisis 531 pacientes de los cuales 32 fueron infantes, 200
nifos y 8 adolescentes.

En dichos estudios, se ha reportado en pacientes pediatricos,
con distintos tipos de neutropenia congénita (sindrome de
Kostmann, agranulocitosis congénita o sindrome de Schwachman-
Diamond) el desarrollo de anormalidades citogenéticas y la
transformacion hacia SMD y LMA mientras recibieron en forma
crénica terapia con filgrastim. Se desconoce la relacion entre
estos eventos y la administracion de filgrastim.

Estudios de largo seguimiento - fase IV -, sugieren que el peso
y altura no se ven afectados adversamente en los pacientes
que recibieron terapia durante mas de 5 afios con filgrastim.
Resultados limitados, en pacientes con un seguimiento de 1,5
afios, no sugirieron alteraciones en la maduracion sexual o
funcién enddécrina.

No ha sido establecida la seguridad y eficacia de filgrastim en
neonatos y pacientes con neutropenia autoinmune de la infancia.
En el campo de la oncologia, 12 pacientes con diagnéstico de
neuroblastoma recibieron tratamiento con ciclofosfamida,
cisplatino, doxorrubicina y etopésido durante 6 ciclos, en
forma concurrente con filgrastim. Este fue bien tolerado. No
hubo reportes de esplenomegalia palpable asociada con
filgrastim. Sin embargo, el evento adverso que mas se reportd
fue dolor musculo esquelético, que no se diferencié de la

experiencia en la poblacién adulta.

USO GERIATRICO

De los 855 pacientes que fueron enrolados en ensayos clinicos
en fase Ill - con esquema de quimioterapia que producian
mielosupresion -, y contra placebo, 323 tenfan una edad > de
65 afos y 22 pacientes 75 o mas afos. No se reportaron
diferencias en cuanto a seguridad o eficacia, cuando se
compararon contra sujetos mas jovenes.

Otros ensayos clinicos con filgrastim (TMO, movilizaciéon de
células madres periféricas, NCS) no incluyeron un suficiente
numero de pacientes de 65 o més afios, para determinar si los
sujetos mayores responden de manera diferente que los
pacientes mas jovenes.

REACCIONES ADVERSAS

Pacientes con cancer que reciben quimioterapia mie-
losupresiva

En trabajos realizados en mas de 350 pacientes que recibieron
filgrastim luego de quimioterapia citotéxica no mielosupresiva,
la mayoria de la reacciones adversas pueden ser secundarias
a la enfermedad de base o a la quimioterapia. En estudios de
fase Il o lll, el dolor 6seo, fue reportado en un 24% de los
pacientes. Este fue de moderado a severo, pudiendo ser
controlado en la mayoria de los casos con antiinflamatorios
no esteroides. En algunas situaciones se requiri6 el uso de
analgésicos narcdticos. La frecuencia es mayor con dosis
elevadas, 20 a 100 pg/kg/dia en forma IV, siendo menor en
pacientes tratados en forma SC, y con dosis menores.

En estudios aleatorios, doble ciego, con filgrastim (dosis=4 a
8 pg/kg/dia), luego de quimioterapia, en enfermos con cancer
de pulmén de células pequefas, fueron observados los
siguientes efectos adversos, (expresado en porcentajes).

FILGRASTIM PLACEBO
Evento N = 384 ciclos N = 257 ciclos
Nauseas / vomitos 57 64
Dolor 6seo 22 "
Alopecia 18 27
Diarrea 14 23
Neutropenia febril 13 35
Mucositis 12 20
Fiebre 12 11
Fatiga 11 16
Anorexia 9 11
Disnea 9 11
Cefalea 7 9
Tos 6 8
Rash cutaneo 6 9
Dolor toréxico 5 6
Xerostomia 5 9
Estomatitits 5 10
Constipacion 5 10
Dolor (inespecifico) 2 7
Debilidad general 4 7

En este estudio no hubo efectos adversos serios, con
compromiso vital y reacciones adversas fatales atribuidas a la
terapia con filgrastim. Ademas, no hubo reportes de sintomas
similares a la gripe, pleuritis, pericarditis u otras reacciones
sistémicas mayores relacionadas al filgrastim.

Se ha comunicado aumento en los valores de &cido urico, lactico
deshidrogenasa y fosfatasa alcalina, entre un 27% a 58%,
siendo éstos de leves a moderados. Fue reportada hipotension
transitoria (<90/60 mmHg), que no requirié tratamiento clinico,
en 7 de 176 pacientes (estudios en fase Ill). Se informaron
eventos cardiacos, (infarto de miocardio y arritmias), en 1 de
375 pacientes. No se evidenciaron interacciones del filgrastim
con otras drogas en el curso de estos ensayos clinicos.

No hay evidencia de aparicién de anticuerpos que disminuyan
la respuesta al filgrastim en pacientes, incluso en aquellos que
recibieron filgrastim diario, cerca de dos afios.

Pacientes con leucemia mieloide aguda

Estudios randomizados en fase lll, (filgrastim vs. placebo)
postquimioterapia, la frecuencia de efectos adversos reportados
fue similar en ambos grupos, salvo que, en el grupo de
filgrastim fue mayor la frecuencia de petequias con 17% vs.
14%, epistaxis 9% vs. 5%, reacciones transfusionales 10% vs.
5%. No se informaron diferencias significativas en la frecuencia
de estos eventos.

Se report6 una similar cantidad de muertes entre ambos grupos
de terapia, durante la fase de induccién, 25 en el grupo de
filgrastim vs. 27 en la rama placebo. Las causas primarias de
muerte fueron infeccion (9 vs. 18); persistencia de enfermedad
(7 vs. 5) y hemorragia (6 vs. 3). De todas las causas de muerte
por hemorragia, 5 secundarias a hemorragia cerebral fueron
reportadas en el grupo de filgrastim y 1 en la rama placebo.
Otros eventos serios hemorragicos, pero no fatales, fueron:
tracto respiratorio (4 vs. 1), piel (4 vs. 4); tracto gastrointestinal
(2 vs.2); tracto urinario (1 vs. 1), ocular (1 vs. 0) y otros sitios
no especificados (2 vs. 1). Se comunic6 que 19 pacientes (7
%) en el grupo de filgrastim y 5 en la rama placebo (2 %),
experimentaron eventos hemorragicos severos o fatales. De
todas maneras, los eventos hemorragicos fueron reportados
con similar frecuencia entre ambos grupos (40 % vs. 38 %). El
tiempo de la transfusién de plaquetas y el nimero de
plaguetas transfundidas fue similar entre ambos grupos.
Pacientes sometidos a transplante de médula 6sea

En ensayos clinicos, los efectos adversos reportados son
similares a los que ocurren en pacientes sometidos a terapia
mieloablativa. Los efectos adversos reportados mas
frecuentemente, tanto en el grupo control como en los tratados
con filgrastim, fueron: estomatitis, nduseas y vémitos, los



cuales fueron de leve a moderados.

Un estudio aleatorio filgrastim vs. placebo mostré: nauseas
(10% vs. 4%), vémitos (7% vs. 3%), hipertension (4% vs. 0%),
rash (12% vs. 10%), y peritonitis (2% vs. 0%). Ninguno de estos
eventos, reportados por el investigador, fueron relacionados con
filgrastim. Se comunic6, un episodio de eritema nodoso
(moderadamente severo) que a juicio del investigador podria
estar relacionado con filgrastim.

De manera general, los efectos adversos que han sido
observados en ensayos no aleatorios son similares a los que
fueron comunicados en ensayos clinicos aleatorizados, estos
ocurren en una minoria de pacientes y fueron generalmente de
leves a moderados. En un ensayo clinico (N=45), se reportaron
3 eventos adversos, que a criterio del investigador estarian
relacionados con el filgrastim: 2 casos fueron de insuficiencia
renal y el otro sindrome de pérdida capilar. La relacion entre
los eventos y el filgrastim permanece sin aclarar, ya que estos
ocurrieron en pacientes con infecciones clinicamente
documentadas (cultivos positivos) y sepsis, quienes
también recibieron tratamiento con antibiéticos y antifingicos,
los que también eran potencialmente nefrotéxicos.

Pacientes sometidos a recoleccion de progenitores celulares
periféricos

El filgrastim es bien tolerado, siendo los sintomas musculoes-
queléticos los reportados con mayor frecuencia (44%). La
intensidad fue de leve a moderada. Este sintoma fue
predominantemente dolor 6seo medular (33%). Se reportd
cefalea en un 7%, aumento transitorio en la fosfatasa alcalina
en un 21% a quienes se les determinaron los parametros
bioquimicos. Estos cambios fueron de leves a moderados.
Todos los pacientes tuvieron un aumento en el recuento de
neutréfilos durante la movilizacion, consistente con los efetos
biolégicos del filgrastim. Dos pacientes tuvieron un recuento
de glébulos blancos >100.000/mm= No se reportaron secuelas
asociadas con algun grado de leucocitosis.

El 65% de los enfermos presentd anemia entre leve y moderada;
un 97%, plaquetopenia y 5 pacientes tuvieron sus recuentos
plaquetarios <50.000/mm: (dichos efectos también son reportados
como secundarios a leucaféresis). De todas maneras, la
posibilidad de que la movilizacién con filgrastim pueda
contribuir a la anemia o trombocitopenia, no ha sido
descartada.

Pacientes con neutropenia cronica severa

El dolor ¢seo, de intensidad leve a moderada, tuvo una fre-
cuencia del 33%, siendo controlado con analgésicos no
narcéticos. También, se han reportado dolores
musculoesqueléticos generalizados, en pacientes tratados con
filgrastim. Se ha comunicado, en un 30% de los pacientes,
esplenomegalia palpable. Sin embargo, dolor abdominal o en
flanco, se reporté6 en un 12% de las esplenomegalias
palpables, junto con plaquetopenia (<50.000/mm:). Menos
del 3% fue sometido a cirugia - esplenectomia -, y la mayoria
de estos tenian antecedentes de esplenomegalia. Se informo,
en un 6% de los pacientes, la mayoria con antecedentes de
trombocitopenia, la aparicion de la misma (<50.000/mm:). En
la mayoria de los casos, la trombocitopenia fue manejada con
disminucion o interrupcion del filgrastim. En un 5% de los
pacientes, los valores de plaquetas se ubicaron entre 50.000
y 100.000 cel/mm:. No se reportaron secuelas hemorragicas
severas en este tipo de pacientes. Se comunicé un 15% de
epistaxis, pero esta estuvo relacionada con plaguetopenia en
un 2% de los pacientes. Se reporté anemia en un 10% de los
pacientes, pero en la mayoria de los sujetos la causa aparente
podria ser las frecuentes flebotomias, enfermedad crénica o
medicaciones concomitantes. Otros eventos adversos
infrecuentes y posiblemente relacionados con filgrastim fueron:
reaccion en el sitio de inyeccion, rash, hepatomegalia,
artralgias, osteoporosis, vasculitis cutanea, hematuria/proteinuria,
alopecia y exacerbacién de algunos desérdenes de la piel
(psoriasis).

Se observaron en pacientes tratados con filgrastim, anormalidades
citogenéticas, transformacion hacia SMD y LMA. Datos de
farmacovigilancia, sugieren que el riesgo de desarrollar SMD
y LMA parece estar confinado a pacientes con neutropenia
congénita. El riesgo acumulativo de desarrollar leucemia o
SMD al final del octavo afio de tratamiento con filgrastim en un
paciente con neutropenia congénita fue del 16,5% (95%
IC=9,8%, 23,3%). Esto representa una tasa anual de
aproximadamente un 2%. Las anormalidades cromosémicas,
ocurren, con mayor frecuencia en el cromosoma 7. No se sabe,
si el desarrollo de estas anormalidades citogenéticas, SMD
y LMA, se relacionan a la administracion diaria de filgrastim o
a la historia natural de la neutropenia congénita. Se
desconoce, sila tasa de conversién en pacientes que no reciben
filgrastim, es diferente de aquellos pacientes que sf lo
reciben. Se recomienda un monitoreo de rutina. En pacientes con
neutropenia congénita, ademas, se sugieren evaluaciones
anuales de médula 6sea y citogenética.

Experiencia en fase IV

Estas reacciones se reportaron de manera voluntaria y desde
una poblacién de tamaro incierto: Ruptura esplénica, SDRA,
hemoptisis y hemorragia alveolar, crisis en anemia falciforme,
vasculitis cutanea y sindrome de Sweet.

SOBREDOSIFICACION

Se debera evitar el riesgo potencial de una excesiva leucocitosis
en aquellos pacientes que reciben filgrastim como tratamiento
adyuvante a la quimioterapia. Por esto se aconseja, la sus-
pensién del tratamiento cuando el recuento de leucocitos
sobrepasa las 10.000 células/mm:. Recuentos por encima de
10.000 células/mme, no han demostrado ningun beneficio cli-
nico adicional.

No ha sido determinada la dosis maxima tolerada de filgrastim.
Si bien su eficacia ha sido demostrada a dosis que oscilan en-

tre 4 a 8 pg/kg/dia. Sin embargo algunos pacientes han re-
cibido dosis mayores (138 pg/kg/dia), sin la aparicion de
efectos tdxicos, aunque existe un amesetamiento de la curva
dosis repuesta por encima de dosis diarias superiores a 10
pg/kg/dia.

Se han reportado pacientes que habian recibido filgrastim en
ensayos clinicos, quienes tuvieron recuentos mayores a
100.000 células/mme, pero no hubo reportes de efectos clinicos
adversos.

En aquellos pacientes con diagndéstico de cancer, que habian
sido tratados con filgrastim, con la suspension de este se
observé una disminucion del 50% entre el primer o segundo
dia, y entre uno a siete dias se retorn¢ a los niveles pretratamiento.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologfa:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones Hospital A. Posadas:
0-800-333-0160

(011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACIONES

Frasco ampolla y/¢ jeringas prellenadas con 30 MUI de Filgen®
en 1 ml de solucién inyectable en envases conteniendo 1, 3y
5 frascos ampolla y/¢ jeringas prellenadas cada uno.

Frasco ampolla y/6 jeringa prellenada con 48 MUI de Filgen®
en 1,6 ml de solucién inyectable en envases conteniendo 1, 3
y 5 frascos ampolla y/6 jeringas prellenadas cada uno.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura entre 2 °C y 8 °C. No congelar.

NO AGITAR LA AMPOLLA. Antes de la aplicacion, Filgens,
deberd alcanzar temperatura ambiente y podra permanecer
en esa condicion durante 24 horas. Cualquier frasco que
permanezca por mas de 24 horas a temperatura ambiente,
deberéa ser descartado. Se debera inspeccionar desde el
punto de vista visual al preparado, para descartar la presencia
de cualquier materia particulada o decoloracién antes de la
aplicacion.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o
no estéd mencionado en este prospecto, informe a:
Bioprofarma Bago S.A.

(011) 4016-6200

farmacovigilancia@bioprofarma.com

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede
también llamar o completar la ficha que se encuentra en la web
de:

ANMAT responde

0800-333-1234.
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

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

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino - Farmacéutico.
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