
pro du ci do por mo no ci tos, fi bro blas tos y cé lu las en do te lia les. Es te
re gu la la pro duc ción de neu tró fi los den tro de la mé du la ósea,
la pro li fe ra ción de pro ge ni to res neu tró fi los, la di fe ren cia ción,
y la ac ti va ción de es tos, co mo ser el au men to de la fa go ci to sis,
el au men to de la ex pre sión de al gu nas fun cio nes aso cia das
con an tí ge nos ce lu la res de su per fi cie. El G-CSF no es es pe cie
es pe cí fi co y se ha de mos tra do que su uso tie ne un efec to
mí ni mo in vi vo e in vi tro so bre la pro duc ción de cé lu las he ma -
to po yé ti cas dis tin tas que la lí nea de neu tró fi los.
Es tu dios en fa se I, en los cuá les se in clu ye ron 96 pa cien tes
con en fer me da des ma lig nas no mie loi deas, la ad mi nis tra ción
de filgrastim en do sis que va riaron de 1 a 70 µg/kg/día; re sul tó
en un au men to de neu tró fi los cir cu lan tes do sis de pen dien te,
au men to que fue ob ser va do con la ad mi nis tra ción por vía
in tra ve no sa (IV), sub cu tá nea (SC) tan to en for ma dia ria co mo
en in fu sión con ti nua. Con la sus pen sión del filgrastim, el re cuen to
de neu tró fi los vuel ve a los va lo res ba sa les, en la ma yo ría de
los ca sos den tro de los cua tro días.
En la ma yo ría de los pa cien tes que re ci ben filgrastim, se ha
re por ta do un au men to en el re cuen to ab so lu to de mono ci tos
en for ma do sis-de pen dien te, pe ro el por cen ta je de és tos en el
re cuen to di fe ren cial per ma ne ce den tro del ran go nor mal. Los
re cuen tos ab so lu tos de eo si nó fi los y ba só fi los no cam bian y es tán
den tro del ran go nor mal lue go de la ad mi nis tra ción de
filgrastim. El au men to de lin fo ci tos lue go de la apli ca ción de
filgrastim, fue re por ta da en al gu nos su je tos, nor ma les o con
diag nós ti co de cán cer.
El re cuen to di fe ren cial de gló bu los blan cos, ob te ni do du ran te
en sa yos clí ni cos, de mos tró una li ge ra des via ción ha cia for mas
más in ma du ras, con la apa ri ción de pro mie lo ci tos y mie lo blas tos.
Ade más, fue ron ha lla dos un  au men to en los cuer pos de Doh le y
en la gra nu la ción, (p. ej. gra nu lo ci tos hi per seg men ta dos). Es tos
cam bios, son tran si to rios, y no es tán aso cia dos a se cue las clí ni cas
ni ne ce sa ria men te, re la cio na das con in fec ción. 

FAR MA CO CI NÉ TI CA
La absorción y aclaramiento de filgrastim siguen una cinética
de primer orden. Exis te una co rre la ción li neal po si ti va en tre la
do sis y la con cen tra ción sé ri ca de filgrastim, tan to si se ad mi nis tra
por vía IV, co mo SC. La ad mi nis tra ción SC de 3,45 µg/kg y
11,5 µg/kg, re sul tan en con cen tra cio nes de 4 y 49 ng/ml,
res pec ti va men te, den tro de 2 a 8 ho ras. El vo lu men de dis tri bu ción
es de apro xi ma da men te 150 ml/kg, tan to en su je tos nor ma les
o en pa cien tes con cán cer.
La infusión continua IV de 20 μg/kg de filgrastim por más de
24 hs resulta en una concentración sérica media de 56 ng/ml.
La vida media de eliminación sérica, es de 3,5 horas, tanto en
sujetos normales como en pacientes con cáncer. El
aclaramiento de filgrastim  es de, aproximadamente, de 0,5 a
0,7  ml/min/kg. La administración de una dosis única, tanto sea
por vía parenteral o IV, por un periodo de 14 días, dio como
resultado vidas medias comparables. Las vidas medias fueron
similares, tanto para la administración IV (231 minutos, luego
de una dosis de 34,5 µg/kg) como para la administración SC
(210 minutos, después de una dosis de 3,45 µg/kg). La infusión
IV durante 24 horas de 20 µg/kg por un periodo de 11 a 20
días, produjo concentraciones séricas en la fase de meseta,
que no evidenciaron acumulación de droga.

PO SO LO GÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN 
Pa cien tes con cán cer que re ci ben qui mio te ra pia mie -
losupresiva.
La do sis re co men da da de Filgen® es de 5 µg/kg/día, ad mi nis -
tra da por vía SC o en for ma de in fu sión IV cor ta (de 15 a 30
mi nu tos), di luida en una so lu ción de dex tro sa al 5 % (D/A 5%),
una vez por día. Se de be ob te ner un he mo gra ma con re cuen to
de pla que tas an tes del ini cio del tra ta mien to con Filgen®, y,
por los me nos de be ser mo ni to rea do dos ve ces por se ma na,
mien tras se man ten ga la te ra péu ti ca. Se pue de in cre men tar la
do sis del Filgen® en 5 µg/kg, por ca da ci clo de qui mio te ra pia,
de acuer do a la du ra ción y la se ve ri dad del na dir del re cuen to
ab so lu to de neu tró fi los (RAN).
Filgen® de be ser ad mi nis tra do por lo me nos 24 ho ras lue go de
la ad mi nis tra ción de qui mio te ra pia ci to tó xi ca. Filgen® no debe
administrarse 24 hs antes del inicio del tra ta mien to ci to tó xi co.
Pue de ad mi nis trar se en for ma dia ria por más de dos se ma nas,
has ta que el RAN sea de más de 10.000/mm3, una vez su pe ra do
el na dir de neu tró fi los es pe ra ble por la qui mio te ra pia. La du ra ción
de la te ra péu ti ca de pen de del po ten cial mie lo su pre si vo de
la qui mio te ra pia em plea da. La te ra péu ti ca con filgrastim de be ser
dis con ti nua da cuan do el RAN su pe re los 10.000/mm3. En es tu dios
de fa se III, la do sis efi caz de filgrastim se en cuen tra en el ran go
de 4 a 8 µg/kg/día.
Pa cien tes so me ti dos a trans plan te de mé du la ósea
La do sis re co men da da de Filgen® lue go de una TMO es de 10
µg/kg/día, en for ma de in fu sión IV de 4 a 24 hs o co mo in fu sión
SC con ti nua de 24 hs. Se pue de ad mi nis trar den tro de las pri me ras
24 hs de efec tua do el pro ce di mien to.
Du ran te el pe río do de re cu pe ra ción de los neu tró fi los, la do sis
de Filgen®, pue de ser, ajus ta da, de la si guien te ma ne ra:

Si el RAN dis mi nu ye a me nos de 1.000 mm3 en cual quier
mo men to du ran te la aplicación de la do sis de 5 µg/kg/día, el
filgrastim pue de ser au men ta do a 10 µg/kg/día, y des pués
se guir los pa sos men cio na dos arri ba.
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GE NE RA LI DA DES
El filgrastim es el fac tor es ti mu lan te de co lo nias gra nu lo cí ti cas
hu ma no (G-CSF), pro du ci do por tec no lo gía de ADN re com bi -
nan te. Es una pro teí na de 175 ami noá ci dos. El filgrastim se
pro du ce a tra vés de in ge nie ría ge né ti ca, por la in ser ción del
gen hu ma no del G-CSF a una bac te ria, la Es che ri chia co li. La
se cuen cia de ami noá ci dos es idén ti ca a la hu ma na, sal vo por
la adi ción de me tio ni na en el ex tre mo ami no ter mi nal y por la
fal ta de glu co si la ción. El filgrastim re gu la la pro duc ción y la
li be ra ción de neu tró fi los des de la mé du la ósea. Cuan do se apli ca
a pacientes so me ti dos a qui mio te ra pia, re du ce sig ni fi ca ti va men te
la in ci den cia, gra ve dad y du ra ción de la neu tro pe nia. Tam bién,
los pa cien tes re quie ren un me nor nú me ro de in gre sos hos pi -
ta la rios, dis mi nu yen do ade más el pe río do de hos pi ta li za ción.

COMPOSICIÓN
Cada frasco ampolla y/o jeringa prellenada contiene:

AC CIÓN TE RA PÉU TI CA
Fac tor es ti mu lan te del cre ci mien to de co lo nias gra nu lo cí ti cas.

CÓ DI GO ATC: L03AA02

IN DI CA CIO NES
Pa cien tes con cán cer que re ci ben qui mio te ra pia mie lo su -
pre si va
Filgen® es tá in di ca do pa ra dis mi nuir la in ci den cia de in fec ción,
(por ej. neu tro pe nia fe bril), en pa cien tes con neo pla sias no
mie ló ge nas so me ti dos a tra ta mien to qui mio te rá pi co, con una
ele va da in ci den cia de neu tro pe nia se ve ra aso cia da con fie bre.
Se de be so li ci tar un he mo gra ma com ple to con re cuen to de
pla que tas an tes de ini ciar la qui mio te ra pia, y dos ve ces por
se ma na du ran te la te ra péu ti ca con Filgen®, pa ra evi tar la
leu co ci to sis y mo ni to rear el nú me ro de neu tró fi los. 
En ba se a es tu dios en fa se III,  filgrastim de be ser sus pen di do
cuan do la ci fra de leu co ci tos es igual o ma yor a los 10.000/mm3

(lue go de ser su pe ra do el na dir es pe ra do por la qui mio te ra pia). 
Pa cien tes con leu ce mia mie lo cí ti ca agu da (LMA) que re ci ben
qui mio te ra pia de in duc ción o con so li da ción
Filgen® es tá in di ca do pa ra dis mi nuir el tiem po de re cu pe ra ción
de los neu tró fi los y la du ra ción de la fie bre lue go de la qui mio -
te ra pia de in duc ción o con so di la ción en el tra ta mien to de los
pa cien tes adul tos con LMA.
Pa cien tes que son so me ti dos a trans plan te de mé du la ósea
(TMO)
Filgen® es tá in di ca do pa ra dis mi nuir la du ra ción de la neu tro -
pe nia y las se cue las clí ni cas que pue dan de ri var de és ta (por
ej. neu tro pe nia fe bril), en pa cien tes con en fer me da des no mie -
lo cí ti cas, que son so me ti das a qui mio te ra pias mie loa bla ti vas
se gui da de TMO. Se re co mien da que por los me nos tres ve ces
por se ma na, lue go de la in fu sión de la mé du la ósea, se ob -
ten ga un he mo gra ma con re cuen to de pla que tas.
Pa cien tes so me ti dos a re co le cción de pro ge ni to res celulares
pe ri féri cos (SCP)
Filgen® es tá in di ca do pa ra la mo vi li za ción de cé lu las pro ge ni to ras
de la mé du la ósea ha cia san gre pe ri fé ri ca,  las cuá les son
re co lec ta das me dian te leu ca fé re sis. Es te ti po de mo vi li za ción
pro du ce un ma yor nú me ro de cé lu las pro ge ni to ras. Lue go de
una qui mio te ra pia mie loa bla ti va, el trans plan te de un nú me ro
ma yor de cé lu las pro ge ni to ras pro du ce un más rá pi do en -
graf ment, re sul tan do en una dis mi nu ción de la ne ce si dad
de me di das de so por te.
Pa cien tes con neu tro pe nia cró ni ca se ve ra (NCS)
Filgen® es tá in di ca do en for ma de ad mi nis tra ción cró ni ca en
pa cien tes sin to má ti cos con neu tro pe nia con gé ni ta, neu tro pe nia
cí cli ca o neu tro pe nia idio pá ti ca, pa ra dis mi nuir la in ci den cia y
du ra ción de las se cue las que pue den ocu rrir por la neu tro pe nia
(fie bre, in fec cio nes, úl ce ras oro fa rín geas, etc.). Es in dis pen sa ble,
an tes del ini cio de la te ra péu ti ca, que se haya efec tua do un
he mo gra ma con re cuen to di fe ren cial de leu co ci tos, y de
pla que tas, una eva lua ción de la mor fo lo gía de la mé du la
ósea, y el ca rio ti po. El uso de filgrastim an tes de la con fir ma ción
de la neu tro pe nia cró ni ca se ve ra (NCS), pue de en mas ca rar
otras si tua cio nes clí ni cas que pue dan cau sar neu tro pe nia. 

CA RAC TE RÍS TI CAS FAR MA CO LÓ GI CAS / PROPIEDADES.
Acción farmacológica
El G-CSF en dó ge no en un fac tor es ti mu lan te de co lo nias

AJUSTE DEDOSIS

Disminuir a
5 µg/kg/día

Sus pen der
Tratamiento

Reiniciar 5 µg/kg/día

RE CUEN TO AB SO LU TO
DE NEUTRÓFILOS (RAN)

Recuento >1.000 mm3 por
tres días consecutivos

Recuento >1.000 mm3 por
tres días más

Dis mi nu ción <1.000 mm3

30 MUI 48 MUIFilgen®

Filgrastim (r-Hu-Met-G-CSF)
Acetato de Sodio
Sorbitol
Polisorbato 80
Acido Acético c.s.p.
Agua para Inyectables c.s.p.

300 µg
0,8203 mg

50 mg
0,004%
pH=4
1 ml

480 µg
1,31 mg
80 mg

0,004%
pH=4
1,6 ml



Pa cien tes so me ti dos a re co lec ción de pro ge ni to res celulares
pe ri fé ri cos.
La do sis re co men da da de Filgen® pa ra la mo vi li za ción de
pro ge ni to res de mé du la ósea en san gre pe ri fé ri ca es de 10
µg/kg/día, por vía SC, tan to sea en bo lo, co mo en in fu sión con ti nua.
Se re co mien da que Filgen® se apli que por lo me nos du ran te 4
días an tes de la pri me ra leu ca fé re sis y con ti núe has ta la úl ti ma. 
Aun que la du ra ción óp ti ma del tratamiento con filgrastim y el
es que ma de leu ca fé re sis no es tán bien es ta ble ci dos, la ad mi -
nis tra ción de filgrastim por 6 a 7 días con pro ce di mien tos de
leu ca fé re sis en los días 5, 6 y 7 fue ha lla da se gu ra y efec ti va.
El re cuen to de neu tró fi los de be ser mo ni to rea do lue go de 4
días del tra ta mien to con filgrastim.
Pa cien tes con neu tro pe nia cró ni ca se ve ra 
Filgen® pue de ser ad mi nis tra do a aque llos pa cien tes con diag -
nós ti co de neu tro pe nia con gé ni ta, cí cli ca o idio pá ti ca,
cuan do es té de fi ni ti va men te con fir ma da. Otras en fer me da des
aso cia das con neu tro pe nia de ben ser des car ta das.
Neu tro pe nia con gé ni ta
La do sis re co men da da de ini cio es de 6 µg/kg/día, dos ve ces
al día en for ma SC.
Neu tro pe nia cí cli ca o idio pá ti ca
La do sis re co men da da de ini cio es de 5 µg/kg/día en for ma SC.
Ajus te de do sis
La ad mi nis tra ción dia ria es ne ce sa ria pa ra man te ner un be ne fi cio
clí ni co. El re cuen to de neu tró fi los no de be ser uti li za do co mo
úni co pa rá me tro de efi ca cia. La do sis de be ser ajus ta da pa ra
ca da pa cien te en for ma in di vi dual, de acuer do al cur so clí ni co,
como también al RAN.
En un estudio fase IV, se reportó una dosis media diaria de
filgrastim de: 6 µg/kg para la neutropenia congénita; 2,1 µg/kg
para la neutropenia cíclica y 1,2 µg/kg para la neutropenia
idiopática. En circunstancias excepcionales, en pacientes con
neutropenia congénita se requirieron dosis de filgrastim ≥100
µg/kg/día.

MO DO DE AD MI NIS TRA CIÓN
Filgen® pue de ad mi nis trar se por in yec ción SC o por in fu sión
IV, di lui do en so lu ción de D/A 5%. 
Cuan do se al can zan con cen tra cio nes en tre 5 y 15 µg/ml, és te
de be ser pro te gi do de la ab sor ción por ma te ria les plás ti cos
me dian te la adi ción de al bú mi na hu ma na, pa ra lle gar a una
con cen tra ción fi nal de 2 mg/ml. 
Cuan do se di lu ye en D/A 5% o D/A 5% más al bú mi na, el
filgrastim es com pa ti ble con fras cos de vi drio, PVC, bolsas de
poliolefina y je rin gas de po li pro pi le no. 
No se recomienda la di lu ción del filgrastim a una con cen tra ción
fi nal de 5 µg/ml.
FIL GRAS TIM NO DE BE SER DI LuI DO EN SO Lu CIóN SA LI NA.

CON TRAIN DI CA CIO NES
Filgen® es tá con train di ca do en pa cien tes con hi per sen si bi li dad
co no ci da a pro teí nas de ri va das de la E.co li, al filgrastim mis mo,
o a cual quier com po nen te de la for mu la ción.

AD VER TEN CIAS
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, respiración sibilante) y cardiovascular (hipotensión,
taquicardia). Algunas de las reacciones ocurren durante la
exposición inicial, otras luego de la misma. Estas reacciones
tienden a ocurrir durante los 30 minutos luego de la
administración y son mas frecuentes en pacientes que
recibieron filgrastim IV. En la mayoría de los casos, estos
síntomas se resuelven rápidamente, luego de la administración
de antihistamínicos, esteroides, broncodilatadores y/o
epinefrina. Estos síntomas pueden recurrir en más de la mitad
de los pacientes que fueron reexpuestos. 
Ruptura esplénica
Se han reportado, luego de la administración 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, deberían ser evaluados por esplenomegalia o
ruptura esplénica.
Síndrome de distress respiratorio del adulto 
Se ha reportado el síndrome de distress respiratorio del adulto
(SDRA) en pacientes en tratamiento con filgrastim. Esto se
debería al flujo de neutrófilos hacia los sitios de inflamación
pulmonar. Los pacientes que estén recibiendo filgrastim y
presenten fiebre, infiltrados pulmonares o distress respiratorio
deberían ser evaluados para SDRA. Ante la posibilidad que se
presente esta patología, debería suspenderse el filgrastim
hasta la resolución del SDRA o ser discontinuado. Los pacientes
deberían ser apropiadamente tratados para esta condición.
Hemorragia alveolar y hemoptisis 
La hemorragia alveolar se manifiesta como infiltrados
pulmonares y hemoptisis, que en situaciones requieren
hospitalización. Esto se ha reportado, en voluntarios sanos
que recibieron filgrastim para la movilización de
progenitores de células periféricas. La hemoptisis se puede
resolver luego de la discontinuación del filgrastim. El uso de
filgrastim en la movilización de células periféricas, en
voluntarios sanos, no es una indicación aprobada.
Anemia de células falciformes
Se ha reportado con el uso de filgrastim, en paciente con
diagnóstico 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, podrían prescribir filgrastim

luego de una cuidadosa consideración de los potenciales
riesgos y beneficios.    
Pacientes con neutropenia crónica severa 
No se ha establecido la seguridad y eficacia del filgrastim en
el tratamiento de la neutropenia debido a desórdenes
hematopoyéticos (por ej. mielodisplasia o leucemia
mieloidea). Antes de iniciar la terapia, debe estar firmemente
diagnosticada la NCS.
Se han comunicado episodios de síndrome mielodisplásico
(SMD) y LMA, durante la historia natural de pacientes con
neutropenia congénita, sin terapia con citoquinas. Se han
observado anormalidades citogenéticas, transformación hacia
SMD y LMA, en pacientes en tratamiento con filgrastim por
NCS. Basándose en la bibliografía 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
diagnóstico 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 anomalías y los efectos de la
administración 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.

PRE CAU CIO NES
Ad mi nis tra ción si mul tánea con qui mio te ra pia y ra dio te ra pia
No ha sido establecida la seguridad y eficacia del filgrastim
administrado en forma simultánea con quimioterapia citotóxica.
Habida cuenta de la potencial sensibilidad de las células
mieloides, que se dividen rápidamente, a la quimioterapia
citotóxica, no se debe usar Filgen® en las 24 horas que siguen
a una quimioterapia, como así 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
tardío (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 si mul tá neo de filgrastim con qui mio te ra pia y ra dio te ra pia
de be ría ser evi ta do.
Efec tos po ten cia les so bre cé lu las ma lig nas
El filgrastim, es un fac tor de cre ci mien to que es ti mu la pri ma -
ria men te a los neu tró fi los. De cual quier ma ne ra, la po si bi li dad
que el filgrastim pue da ac tuar co mo fac tor de cre ci mien to de
otros ti pos tu mo ra les no es tá ex cluida. En un es tu dio aleatorio,
que eva lua ba los efec tos del filgrastim vs. pla ce bo, en pa cien tes
con re mi sión lue go de la in duc ción en LMA, no hubo di fe ren cia
es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va en cuan to a la ta sa de re mi sión,
supervivencia li bre de en fer me dad y supervivencia glo bal.
No ha si do es ta ble ci da la se gu ri dad del filgrastim en la leu ce mia
mie loi de cró ni ca  (LMC)  y la mie lo dis pla sia.
Cuan do se usa el filgrastim pa ra la mo vi li za ción de pro ge ni to res
de mé du la ósea ha cia san gre pe ri fé ri ca, cé lu las tu mo ra les
pue den ser mo vi li za das y de es ta for ma ser re co lec ta das por
la leu ca fé re sis. El efec to de la rein fu sión de cé lu las tu mo ra les
no es tá del to do bien es tu dia do y los da tos re co lec ta dos has ta
el mo men to, no son con clu yen tes.
Pa cien tes que re ci ben qui mio te ra pia mie lo su pre si va
Re cuen to de gló bu los blan cos de ≥100.000 mm3 pue den ser
ob ser va dos apro xi ma da men te en un 2% de los pa cien tes que
re ci ben filgrastim a una do sis >5 µg/kg/día. No hay re por tes
de efec tos ad ver sos aso cia dos a es te ni vel de leu co ci tos. Pa ra
evi tar las po ten cia les com pli ca cio nes de es te ni vel de leu co -
ci tos, se re co mien da un re cuen to de gló bu los blan cos, por lo
me nos dos ve ces por se ma na, mien tras du re la te ra péu ti ca.
Sus pen sión pre ma tu ra del fil gras tim
En pa cien tes que re ci ben qui mio te ra pia mie lo su pre so ra, un
au men to tran si to rio en la ci fra de neu tró fi los pue de ver se en
los dos pri me ros días lue go del ini cio de la te ra péu ti ca con
filgrastim. 
De to dos mo dos, pa ra ob te ner una res pues ta efi caz, el
tratamiento con Filgen®, de be con ti nuar se has ta que las ci fras
de RAN (post nadir) al can cen va lo res de por lo me nos
10.000/mm3.
Generalmente no se recomienda, la suspensión prematura
del filgrastim, antes de superar el nadir de la quimioterapia.
Inmunogenicidad
Como con todas las proteínas 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 pequeña
proporción de pacientes desarrollan anticuerpos que se unen
al filgrastim, la naturaleza y especificidad de estos, no ha sido
adecuadamente estudiada. La detección 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 exógenos. Existe la posibilidad teórica
que un anticuerpo contra el filgrastim reaccione en forma
cruzada con el G-CSF endógeno, dando como resultado una
neutropenia mediada por cuestiones inmunes. Sin embargo,
esta situación no se ha reportado en estudios clínicos 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 proteínas derivadas
de la E. coli. 



Vasculitis cutánea
Se ha reportado en pacientes tratados con filgrastim episodios
de vasculitis cutánea. En la mayoría de los casos, la severidad
fue de moderada a severa. La mayoría de estos reportes, eran
de pacientes con NCS que habían 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 están completamente evaluadas. Drogas
que potencialmente pueden aumentar la liberación de neutrófilos,
por ej. el litio, deben ser usadas con precaución.
El aumento de la actividad hematopoyética en la médula ósea
como respuesta a la terapia con factores de crecimiento se ha
asociado con cambios en la imagen del hueso. Este punto
debería ser considerado cuando se interpretan los resultados
de imágenes óseas. 

CARCINOGÉNESIS, MUTAGÉNESIS 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
enzimáticos metabolizadores de drogas. En dosis superiores
a 500 µg/kg, no tiene efecto sobre la fertilidad de ratas, macho
y hembra, o sobre la gestación de éstas.

EMBARAZO
Embarazo
Categoría C. 
Estudios realizados en conejas preñadas no han demostrado
efectos adversos cuando se las sometió 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 preñadas
en la última parte de la gestación. Cuando se administró a
mujeres embarazadas (≤30 semanas de gestación), hubo un
aparente pasaje a través de placenta, cuando éste se aplicó
30 hs. antes del parto. El filgrastim debe ser usado durante el
embarazo sólo 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 µg/kg/día. Cuando se administró la misma dosis a
conejas preñadas en el período de organogénesis se observó:
aumento en la resorción fetal, sangrado genitourinario,
anormalidades en el desarrollo y disminución en el peso. No
se observaron anormalidades externas en fetos cuyas
madres recibieron tratamiento con filgrastim a una dosis de 80
µg/kg/día. Los estudios reproductivos efectuados en ratas
preñadas 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 µg/kg/día.
En estudios en ratas - segmento III -, los descendientes de
madres tratadas con más de 20 µg/kg/día exhibieron un retraso
en la diferenciación externa (y descenso de los testículos) y
un ligero retraso del crecimiento. Los descendientes de madres
tratadas con 100 µg/kg/día exhibieron una disminución del
peso corporal al nacer, y una ligera disminución de la tasa de
supervivencia al 4to día.  

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 período de lactancia.

USO PEDIÁTRICO
En un ensayo clínico en fase III, para evaluar la eficacia y
seguridad de filgrastim en el tratamiento de la NCS, se
incluyeron 120 pacientes con una edad media de 12 años. De
estos, 12 fueron infantes (1 mes a 2 años de edad), 47 niños
(2 a 12 años) y 9 adolescentes (12 a 16 años de edad). Existe
información adicional, que fue obtenida de estudios de fase
IV, donde se incluyeron pacientes de largo seguimiento en los
estudios clínicos, como información adicional de pacientes
que fueron incluidos en estudios de fase IV. Se incluyeron en
un análisis 531 pacientes de los cuales 32 fueron infantes, 200
niños y 8 adolescentes.
En dichos estudios, se ha reportado en pacientes pediátricos,
con distintos tipos de neutropenia congénita (síndrome de
Kostmann, agranulocitosis congénita o síndrome de Schwachman-
Diamond) el desarrollo de anormalidades citogenéticas y la
transformación hacia SMD y LMA mientras recibieron en forma
crónica terapia con filgrastim. Se desconoce la relación entre
estos eventos y la administración 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 más de 5 años con filgrastim.
Resultados limitados, en pacientes con un seguimiento de 1,5
años, no sugirieron alteraciones en la maduración sexual o
función endócrina. 
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 oncología, 12 pacientes con diagnóstico de
neuroblastoma recibieron tratamiento con ciclofosfamida,
cisplatino, doxorrubicina y etopósido 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 más se reportó
fue dolor músculo esquelético, que no se diferenció de la

experiencia en la población adulta.

USO GERIÁTRICO
De los 855 pacientes que fueron enrolados en ensayos clínicos
en fase III - con esquema de quimioterapia que producían
mielosupresión -, y contra placebo, 323 tenían una edad ≥ de
65 años y 22 pacientes 75 o más años. No se reportaron
diferencias en cuanto a seguridad o eficacia, cuando se
compararon contra sujetos más jóvenes.
Otros ensayos clínicos con filgrastim (TMO, movilización de
células madres periféricas, NCS) no incluyeron un suficiente
número de pacientes de 65 o más años, para determinar si los
sujetos mayores responden de manera diferente que los
pacientes más jóvenes.

REAC CIO NES AD VER SAS
Pa cien tes  con cán cer que re ci ben qui mio tera pia mie -
losupresiva
En tra ba jos rea li za dos en más de 350 pa cien tes que re ci bie ron
filgrastim lue go de qui mio te ra pia ci to tó xi ca no mielosupresiva,
la ma yo ría de la reac cio nes ad ver sas pue den ser se cun da rias
a la en fer me dad de ba se o a la qui mio te ra pia. En es tu dios de
fa se II o III, el do lor óseo, fue re por ta do en un 24% de los
pa cien tes. Es te fue de mo de ra do a se ve ro, pudiendo ser
controlado en la mayoría de los casos con antiinflamatorios
no esteroides. En algunas situaciones se requirió el uso de
analgésicos narcóticos. La frecuencia es mayor con dosis
elevadas, 20 a 100 µg/kg/día 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 µg/kg/día), luego de quimioterapia, en enfermos con cáncer
de pulmón de células pequeñas, fueron observados los
siguientes efectos adversos, (expresado en porcentajes).

En este estudio no hubo efectos adversos serios, con
compromiso vital y reacciones adversas fatales atribuidas a la
terapia con filgrastim. Además,  no hubo reportes de síntomas
similares a la gripe, pleuritis, pericarditis u otras reacciones
sistémicas mayores relacionadas al filgrastim. 
Se ha comunicado aumento en los valores de ácido úrico, láctico
deshidrogenasa y fosfatasa alcalina, entre un 27% a 58%,
siendo éstos de leves a moderados. Fue reportada hipotensión
transitoria (<90/60 mmHg), que no requirió tratamiento clínico,
en 7 de 176 pacientes (estudios en fase III). Se informaron
eventos cardíacos, (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 clínicos. 
No hay evidencia de aparición de anticuerpos que disminuyan
la respuesta al filgrastim en pacientes, incluso en aquellos que
recibieron filgrastim diario, cerca de dos años.
Pa cien tes con leu ce mia mie loi de agu da
Es tu dios ran do mi za dos en fa se III, (filgrastim vs. pla ce bo)
post qui mio te ra pia, la fre cuen cia de efec tos ad ver sos re por ta dos
fue si mi lar en am bos gru pos, sal vo que, en el gru po de
filgrastim fue ma yor la fre cuen cia de pe te quias con 17% vs.
14%, epis ta xis 9% vs. 5%, reac cio nes trans fu sio na les 10% vs.
5%. No se informaron diferencias significativas en la frecuencia
de estos eventos. 
Se reportó una similar cantidad de muertes entre ambos grupos
de terapia, durante la fase de inducción, 25 en el grupo de
filgrastim vs. 27 en la rama placebo. Las causas primarias de
muerte fueron infección (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 hemorrágicos, 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 comunicó que 19 pacientes (7
%) en el grupo de filgrastim y 5 en la rama placebo (2 %),
experimentaron eventos hemorrágicos severos o fatales. De
todas maneras, los eventos hemorrágicos fueron reportados
con similar frecuencia entre ambos grupos (40 % vs. 38 %). El
tiempo de la transfusión de plaquetas y el número de
plaquetas transfundidas fue similar entre ambos grupos.  
Pa cien tes so me ti dos a trans plan te de mé du la ósea
En ensayos clínicos, los efectos adversos reportados son
similares a los que ocurren en pacientes sometidos a terapia
mieloablativa. Los efectos adversos reportados más
frecuentemente, tanto en el grupo control como en los tratados
con filgrastim, fueron: estomatitis, náuseas y vómitos, los
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tre 4 a 8 µg/kg/día. Sin em bar go al gu nos pa cien tes han re -
ci bi do do sis ma yo res (138 µg/kg/día), sin la apa ri ción de
efec tos tó xi cos, aunque existe un amesetamiento de la curva
dosis repuesta por encima de dosis diarias superiores a 10
µg/kg/día. 
Se han re por ta do pa cien tes que ha bían re ci bi do filgrastim en
en sa yos clí ni cos, quie nes tu vie ron re cuen tos ma yo res a
100.000 cé lu las/mm3, pe ro no hu bo re por tes de efec tos clí ni cos
ad ver sos.
En aque llos pa cien tes con diag nós ti co de cán cer, que ha bían
si do tra ta dos con filgrastim, con la sus pen sión de es te se
ob ser vó una dis mi nu ción del 50% en tre el primer o se gun do
día, y en tre uno a sie te días se re tor nó a los ni ve les pre tra ta mien to.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital
más cercano o comunicarse con los centros de toxicología:   
Hospital de Pediatría 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

PRE SEN TA CIO NES
Frasco ampolla y/ó jeringas prellenadas con 30 MuI de Filgen®

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

en 1,6 ml de solución inyectable en envases conteniendo 1, 3
y 5  frascos ampolla y/ó jeringas prellenadas cada uno.

CON DI CIO NES DE CON SER VA CIÓN Y AL MA CE NA MIEN TO
Conservar a una temperatura entre 2 ºC y 8 ºC. No congelar. 
NO AGITAR LA AMPOLLA. Antes de la aplicación, Filgen®,
deberá alcanzar temperatura ambiente y podrá permanecer
en esa condición durante 24 horas. Cualquier frasco que
permanezca por más de 24 horas a temperatura ambiente,
deberá ser descartado. Se deberá inspeccionar desde el
punto de vista visual al preparado, para descartar la presencia
de cualquier materia particulada o decoloración antes de la
aplicación.

NOTIFICACIÓN DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o
no está mencionado en este prospecto, informe a:
Bioprofarma Bagó 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 únicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.
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cuales fueron de leve a moderados.
un estudio aleatorio filgrastim vs. placebo mostró: náuseas
(10% vs. 4%), vómitos (7% vs. 3%), hipertensión (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 comunicó, un episodio de eritema nodoso
(moderadamente severo) que a juicio del investigador podría
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 clínicos aleatorizados, estos
ocurren en una minoría de pacientes y fueron generalmente de
leves a moderados. En un ensayo clínico (N=45), se reportaron
3 eventos adversos, que a criterio del investigador estarían
relacionados con el filgrastim: 2 casos fueron de insuficiencia
renal y el otro síndrome de pérdida capilar. La relación entre
los eventos y el filgrastim permanece sin aclarar, ya que estos
ocurrieron en pacientes con infecciones clínicamente
documentadas (cultivos positivos) y sepsis, quienes
también recibieron tratamiento con antibióticos y antifúngicos,
los que también eran potencialmente nefrotóxicos.
Pa cien tes so me ti dos a re co lec ción de pro ge ni to res celulares
pe ri fé ri cos
El filgrastim es bien to le ra do, sien do los sín to mas mus cu loes -
que lé ti cos los re por ta dos con mayor frecuencia (44%). La
intensidad fue de leve a moderada. Este síntoma fue
predominantemente dolor óseo medular (33%). Se reportó
cefalea en un 7%, aumento transitorio en la fosfatasa alcalina
en un 21% a quienes se les determinaron los parámetros
bioquímicos. Estos cambios fueron de leves a moderados.
Todos los pacientes tuvieron un aumento en el recuento de
neutrófilos durante la movilización, consistente con los efetos
biológicos del filgrastim. Dos pacientes tuvieron un recuento
de glóbulos blancos >100.000/mm3. No se reportaron secuelas
asociadas con algún grado de leucocitosis.
El 65% de los enfermos presentó anemia entre leve y moderada;
un 97%, plaquetopenia y 5 pacientes tuvieron sus recuentos
plaquetarios <50.000/mm3 (dichos efectos también son reportados
como secundarios a leucaféresis). De todas maneras, la
posibilidad de que la movilización con filgrastim pueda
contribuir a la anemia o trombocitopenia, no ha sido
descartada. 
Pa cien tes con neu tro pe nia cró ni ca se ve ra
El do lor óseo, de in ten si dad le ve a mo de ra da, tuvo una fre -
cuen cia del 33%, sien do con tro la do con anal gé si cos no
nar có ti cos. 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 reportó en un 12% de las esplenomegalias
palpables, junto con plaquetopenia (<50.000/mm3). Menos
del 3% fue sometido a cirugía - esplenectomía -, y la mayoría
de estos tenían antecedentes de esplenomegalia. Se informó,
en un 6% de los pacientes, la mayoría con antecedentes de
trombocitopenia, la aparición de la misma (<50.000/mm3). En
la mayoría de los casos, la trombocitopenia fue manejada con
disminución o interrupción del filgrastim. En un 5% de los
pacientes, los valores de plaquetas se ubicaron entre 50.000
y 100.000 cel/mm3. No se reportaron secuelas hemorrágicas
severas en este tipo de pacientes. Se comunicó un 15% de
epistaxis, pero esta estuvo relacionada con plaquetopenia en
un 2% de los pacientes. Se reportó anemia en un 10% de los
pacientes, pero en la mayoría de los sujetos la causa aparente
podría ser las frecuentes flebotomías, enfermedad crónica o
medicaciones concomitantes. Otros eventos adversos
infrecuentes y posiblemente relacionados con filgrastim fueron:
reacción en el sitio de inyección, rash, hepatomegalia,
artralgias, osteoporosis, vasculitis cutánea, hematuria/proteinuria,
alopecia y exacerbación de algunos desórdenes de la piel
(psoriasis). 
Se observaron en pacientes tratados con filgrastim, anormalidades
citogenéticas, transformación 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 año 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 cromosómicas,
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 administración diaria de filgrastim o
a la historia natural de la neutropenia congénita. Se
desconoce, si la tasa de conversión en pacientes que no reciben
filgrastim, es diferente de aquellos pacientes que  sí lo
reciben. Se recomienda un monitoreo de rutina. En pacientes con
neutropenia congénita, además, se sugieren evaluaciones
anuales de médula ósea y citogenética.
Experiencia en fase IV
Estas reacciones se reportaron de manera voluntaria y desde
una población de tamaño incierto: Ruptura esplénica, SDRA,
hemoptisis y hemorragia alveolar, crisis en anemia falciforme,
vasculitis cutánea y síndrome de Sweet.  

SO BRE DO SI FI CA CIÓN
Se de be rá evi tar el riesgo po ten cial de una ex ce si va leu co ci to sis
en aque llos pa cien tes que re ci ben filgrastim co mo tra ta mien to
ad yu van te a la qui mio te ra pia. Por es to se acon se ja, la sus -
pen sión del tra ta mien to cuan do el re cuen to de leu co ci tos
so bre pa sa las 10.000 cé lu las/mm3. Re cuen tos por en ci ma de
10.000 cé lu las/mm3, no han de mos tra do nin gún be ne fi cio clí -
ni co adi cio nal.
No ha sido determinada la dosis máxima tolerada de filgrastim.
Si bien su efi ca cia ha si do de mos tra da a do sis que os ci lan en -
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