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GENERALIDADES

El filgrastim es el factor estimulante de colonias granulociticas
humano (G-CSF), producido por tecnologia de ADN recombinante.
Es una proteina de 175 aminoacidos. El filgrastim se produce
a través de ingenieria genética, por la inserciéon del gen humano
del G-CSF a una bacteria, la Escherichia coli. La secuencia
de aminoé&cidos es idéntica a la humana, salvo por la adicion
de metionina en el extremo amino terminal y por la falta de
glucosilacion. El filgrastim regula la produccién y la liberacion
de neutréfilos desde la médula 6sea. Cuando se aplica a
pacientes sometidos a quimioterapia, reduce significativamente
laincidencia, gravedad y duracion de la neutropenia. También,
los pacientes requieren un menor nimero de ingresos hospitalarios,
disminuyendo ademés el periodo de hospitalizacién.

quimioterapia convencional en tumores sélidos, linfomas y
leucemias linfociticas, se requiere un tratamiento de hasta 14
dias para alcanzar este objetivo. Después del tratamiento de
induccion y consolidacion de la LMA, la duracion del tratamiento
puede ser considerablemente mayor (hasta de 38 dias) dependiendo
del tipo, la dosis y el esquema de quimioterapia aplicado.

En los pacientes sometidos a quimioterapia citotéxica suele
observarse un aumento transitorio en el recuento de neutréfilos
que ocurre tipicamente 1 a 2 dias después de iniciar la
administracion de filgrastim. Sin embargo, si se desea obtener
una respuesta terapéutica sostenida, no se debe suspender
el tratamiento con filgrastim hasta que haya superado el
punto minimo previsto para que la cifra de neutrdfilos regrese a
valores normales. No se recomienda, por lo tanto, la interrupcion
prematura del tratamiento con filgrastim antes de haber pasado
el punto minimo previsto para la cifra de neutréfilos.

Modo de administracion

Filgen® puede administrarse una vez al dia en forma de inyeccién
SC o diluido en solucién de dextrosa al 5% como infusion IV
administrada en 30 minutos. La via SC es preferida en la mayoria
de los casos. De acuerdo con un estudio de administracion
de dosis Unicas, la via IV puede acortar la duracion del efecto.
Se desconoce cual podria ser la relevancia clinica de este
dato para la administracion del farmaco en dosis multiples. La
eleccion de la via de administracion mas adecuada dependera
de las circunstancias clinicas de cada paciente.

Pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea

La dosis recomendada de Filgen® luego de un TMO es de 10
pg/kg/dia. La primera dosis debe aplicarse al menos 24 horas
después de la quimioterapia citotéxica y al menos 24 horas
después de la infusién de la médula dsea.

Una vez superado el punto minimo esperado en el recuento
de neutrdfilos, la dosis diaria de Filgen® debe ajustarse de
acuerdo con la respuesta de los neutréfilos de la siguiente forma:

COMPOSICION

Cada frasco ampolla y/o jeringa prellenada contiene:
Filgen® 30 MUI 48 MUI
Filgrastim (r-Hu-Met-G-CSF) 300 g 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. 1 ml 1,6 ml

RECUENTO ABSOLUTO
DE NEUTROFILOS (RAN) AJUSTE DE DOSIS
>1.000/mm3 por Disminuir a
tres dias consecutivos 5 pg/kg/dia

Si el recuento permanece
>1.000/mma por tres dias
consecutivos mas

Suspender tratamiento
con Filgen®

ACCION TERAPEUTICA
Factor estimulante del crecimiento de colonias granulociticas.

Cédigo ATC: LO3AAO2.

INDICACIONES

Filgen® esta indicado para reducir la duracion de la neutropenia
y la incidencia de neutropenia febril en pacientes tratados
con quimioterapia citotéxica convencional con enfermedades
malignas (con la excepcion de leucemia mieloide cronica y
sindromes mielodisplasicos) y en la reduccién de la duracion
de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento
mieloablativo seguido de trasplante de médula dsea y que se
considere presenten un mayor riesgo de experimentar neutropenia
grave prolongada.

La eficacia y seguridad de filgrastim es similar en adultos y en
nifos que estan recibiendo quimioterapia citotdxica.

Filgen® esta indicado para la movilizacién de células progenitoras
hematopoyéticas en sangre periférica (PBPC).

En pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia congénita
grave, ciclica o idiopatica con un recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) <500/mm3, y antecedentes de infecciones graves o
recurrentes, la administracién prolongada de filgrastim esta
indicada para aumentar el recuento de neutréfilos y reducir
la incidencia y duracién de episodios infecciosos.

Filgen® est& indicado para el tratamiento de la neutropenia
persistente (RAN igual o inferior a 1.000/mm3) en pacientes
con infeccién avanzada por el VIH, para reducir el riesgo de
desarrollar infecciones bacterianas cuando otras opciones
para tratar la neutropenia no sean adecuadas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES.
Propiedades farmacodinamicas

El factor estimulante de las colonias de granulocitos humano
es una glicoproteina que regula la produccion y liberacion de
los neutrdfilos funcionales de la médula 6sea. El filgrastim
aumenta en forma considerable el recuento de neutrdfilos en
sangre periférica a las 24 horas, con un aumento minimo del
numero de monocitos. Filgrastim también puede inducir un
leve aumento de los eosindfilos y basodfilos circulantes con
relaciéon a los valores iniciales en algunos pacientes con
neutropenia crénica grave; algunos de estos pacientes muestran
eosinofilia o basofilia ya antes del tratamiento. El aumento en
los neutrdfilos depende de la dosis, cuando se aplica la posologia
recomendada. Los neutréfilos producidos en respuesta a
filgrastim muestran una funcién normal o superior a la habitual,
de acuerdo con las pruebas de la funcién quimiotactica y
fagocitaria. Después de interrumpir el tratamiento con filgrastim,
el recuento de neutrdfilos circulantes se reduce un 50% al
cabo de 1 a 2 dias y se normaliza en un plazo de 1 a 7 dfas.
El empleo del filgrastim en pacientes sometidos a quimioterapia
citotoxica disminuye en forma significativa la incidencia, gravedad
y duracién de la neutropenia y de la neutropenia febril. La
administracion de filgrastim disminuye significativamente la
duracién de la neutropenia febril, el uso de antibiéticos y la
hospitalizacién, tras la quimioterapia de induccién en la leucemia
mieloide aguda seguida de trasplante de médula ésea. La
incidencia de fiebre e infecciones documentadas no disminuyd
en estas condiciones clinicas. No se redujo la duracién de la
fiebre en los pacientes sometidos a terapia mieloablativa seguida
de trasplante de médula ésea.

La administracion de filgrastim, ya sea administrado solo o tras
la quimioterapia, moviliza las células progenitoras hematopoyéticas
hacia la sangre periférica. De este modo, resulta posible obtener
estas células progenitoras en sangre periférica e infundirlas en
el propio paciente tras la quimioterapia citotoxica intensiva, ya
sea en lugar del trasplante de médula 6ésea o ademas de este.
Dado que la infusion de células progenitoras hematopoyéticas
acelera la recuperacion hematopoyética, reduce la duracién
del riesgo de complicaciones hemorragicas y la necesidad de
transfusiones plaquetarias.

Los pacientes que recibieron células progenitoras hematopoyéticas
alégenas de sangre periférica movilizadas con filgrastim
experimentaron una recuperacion hematopoyética significativamente
més réapida, lo cual se tradujo en un descenso importante del
tiempo transcurrido hasta la recuperacion de las plaquetas sin
apoyo en comparacion con los pacientes sometidos a alotrasplante
de médula 6sea.

Propiedades farmacocinéticas

El aclaramiento o eliminacion de filgrastim sigue una farmacocinética
de primer orden, tras su administracion subcutanea (SC) e
intravenosa (V). La vida media de eliminacion del filgrastim,
en suero, fue de aproximadamente 3,5 horas con una tasa de
aclaramiento aproximada de 0,6 ml/min/kg. La infusion continua
de filgrastim a lo largo de periodos de hasta 28 dias en pacientes
que se recuperan del trasplante de médula ésea autélogo no
se asocia a acumulacion farmacoldgica y las semividas de
eliminacion son comparables. Existe una correlacion lineal
positiva entre la dosis y la concentracion sérica de filgrastim
tanto si se administra por via IV como SC. Las concentraciones
séricas se mantienen por encima de 10 ng/ml, durante 8 a 16
horas después de la administracion SC de la dosis
recomendada. El volumen de distribucion en sangre es de
aproximadamente 150 ml/kg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La terapia con Filgen® solo debe administrarse en colaboracién
con un centro con experiencia en el tratamiento con G-CSF
(Factor estimulante de las colonias de granulocitos) y que tenga
las instalaciones diagndsticas necesarias. Los procedimientos
de monitoreo y aféresis deben realizarse en colaboracion con
un centro hemato-oncolégico con experiencia aceptable en
este campo y donde el monitoreo del progenitor hematopoyético
puede realizarse correctamente.

Pacientes con cancer que reciben quimioterapia citotoxica
La dosis recomendada de Filgen® es de 5 pg/kg/dia. La primera
dosis de Filgen® deberd administrarse a partir de las 24
horas siguientes de finalizada la quimioterapia citotdxica.

El tratamiento diario con Filgen® debe continuarse hasta que
se haya superado el punto minimo previsto para el recuento
de neutréfilos y este haya vuelto a valores normales. Tras la

Si disminuye <1.000/mm3 durante el tratamiento,
aumentar la dosis segun los pasos arriba indicados.

Modo de administracion

Filgen® puede ser administrado como infusién IV en 30 minutos
0 24 horas, o bien, administrado por infusién SC continua por
24 horas. Filgen® debe ser diluido en 20 ml de solucién de
glucosa al 5%.

Pacientes sometidos a recoleccion de progenitores celulares
periféricos.

La dosis recomendada de Filgen® para la movilizacién de
progenitores de médula ésea en sangre periférica, cuando se
utiliza solo, es de 10 pg/kg/dia, durante 5 a 7 dias consecutivos.
Ritmo de leucocitaféresis: generalmente suele bastar con una
o dos leucocitaféresis en los dias 5 y 6. En otras circunstancias,
puede ser necesaria leucocitaféresis adicional. La administracién
de Filgen® debe mantenerse hasta la ultima leucocitaféresis.
La dosis recomendada de Filgen®, para movilizar células
progenitoras hematopoyéticas tras una quimioterapia mielosupresora,
es de 5 pg/kg/dia, desde el primer dia tras concluir la quimioterapia
hasta que se haya superado el punto minimo previsto en el
recuento de neutrdfilos y este haya vuelto a los valores normales.
Se debe realizar la leucocitaféresis en el periodo comprendido
en que el recuento de neutréfilos aumento desde <500/mm3 a
>5.000/mms. En aquellos pacientes que no hayan sido sometidos
a quimioterapia intensiva, suele ser suficiente una leucocitaféresis.
En otras circunstancias se recomiendan leucocitaféresis adicionales.
Modo de administracion

Filgen® para la movilizaciéon de células hematopoyéticas en
sangre periférica, cuando se utiliza solo: puede administrarse
como infusién subcuténea contintia por 24 horas o inyeccion
subcutanea.

Para infusiones, Filgen® debe ser diluido en 20 ml de solucion
de glucosa al 5%.

Filgen® para la movilizacién de células hematopoyéticas en
sangre periférica posterior a quimioterapia mielosupresora:
Filgen® debe ser administrado mediante inyeccién subcuténea.
Movilizacién de células hematopoyéticas en donantes sanos
de forma previa al trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas periféricas

La dosis de Filgen® debe ser de 10 ug/kg/dia durante 4 0 5
dias consecutivos. La leucocitaféresis debe iniciarse el dia 5
y continuarse el dia 6 si fuera necesario para obtener 4 x 106
células CD34+/kg de peso del receptor.

Modo de administracion

Inyeccion SC.

Pacientes con neutropenia crénica grave (NCG)
Neutropenia congénita

La dosis recomendada de inicio es de 12 pg/kg/dia, que se
administra como dosis Unica o en varias dosis.

Neutropenia ciclica o idiopatica

La dosis recomendada de inicio es de 5 pg/kg/dia, que se
administra en dosis Unica o repartida en varias dosis.

Ajuste de dosis

Filgen® debe administrarse diariamente por inyeccion SC
hasta que el recuento de neutréfilos se estabilice por encima
de 1.500/mms. Una vez alcanzada la respuesta debe determinarse
la dosis minima efectiva para mantener esta cifra. La administracion
diaria y prolongada es requerida para mantener un recuento de
neutréfilos adecuado. Al cabo de 1 a 2 semanas de terapia, la
dosis inicial puede disminuirse a la mitad o aumentarse al
doble, dependiendo de la respuesta del paciente. A partir de
entonces, la dosis se puede ajustar en forma individual cada
1 a 2 semanas con el fin de mantener la cifra de neutrdfilos
entre 1.500/mm3 y 10.000/mma3. En pacientes con infecciones
graves se puede proceder a un aumento mas rapido de la
dosis. En ensayos clinicos realizados con Filgrastim, el 97%
de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron
una respuesta completa a dosis <24 pg/kg/dia. En pacientes
con neutropenia crénica grave, no se estableci¢ la seguridad
a largo plazo de la administracién de filgrastim con dosis
superiores a 24 pg/kg/dia.

Modo de administracion

Inyeccion SC.

Pacientes con infeccién por VIH

Para corregir la neutropenia

La dosis inicial recomendada de Filgen® es de 1 pg/kg/dia
ajustando hasta un maximo de 4 pg/kg/dia hasta alcanzar y
mantener una cifra normal de neutréfilos (RAN >2.000/mm3).
En ensayos clinicos realizados con Filgrastim, >90% de los
pacientes respondieron a estas dosis, recuperandose de la
neutropenia en un tiempo mediano de 2 dias.

En un pequefio nimero de pacientes (<10%) se necesitaron
dosis de hasta 10 pg/kg/dia para la correccion de la neutropenia.
Para mantener la cifra de neutréfilos dentro de la normalidad.
Una vez corregida la neutropenia, debe determinarse la dosis
minima eficaz necesaria para mantener una cifra normal de
neutrdfilos. Se recomienda ajustar la dosis inicial a 300 pg/dia
a dias alternos. En ocasiones puede ser necesario seguir
ajustando la dosis de acuerdo con el RAN del paciente, para
mantener el nimero de neutréfilos >2.000/mm3. En ensayos
clinicos realizados con Filgrastim, se requiri¢ la administracion
de 300 pg/dia de 1 a 7 dias por semana para mantener el
RAN >2.000/mm3, siendo la mediana en la frecuencia de
administracion de 3 dias a la semana. Puede ser necesaria
una administracion prolongada para mantener el RAN >2.000/mms.
Modo de administracion

Inyeccion SC.

Ancianos

Los estudios clinicos con filgrastim incluyeron un pequefio
nimero de pacientes ancianos y no se realizaron estudios
especificos en este grupo etario. Por lo tanto, no pueden
establecerse recomendaciones especificas de posologia.
Pacientes con insuficiencia renal

Los estudios con filgrastim en pacientes con insuficiencia
renal o disfuncién hepatica grave demuestran un perfil
farmacocinético y farmacodinamico similar al observado en
individuos normales. El ajuste de dosis no es recomendado
en estas circunstancias.

Uso pediatrico en la neutropenia crénica grave (NCG) y cancer
El 65% de los pacientes estudiados en el programa de ensayos
clinicos sobre NCG fueron menores de 18 afios. La eficacia
del tratamiento fue evidente en este grupo etario, que incluyé



a una mayoria de pacientes con neutropenia congénita. No se
observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad en los
pacientes pediatricos en tratamiento para NCG.

Los datos de ensayos clinicos en pacientes pediatricos indican
que la seguridad y eficacia de filgrastim son similares en
adultos y nifios tratados con quimioterapia citotdxica.

Las dosis recomendadas en pacientes pediatricos tratados
con quimioterapia citotéxica mielosupresora son las mismas
que en adultos.

Modo de administracion

Cuando se alcanzan concentraciones entre 5y 15 ug/ml, este
debe ser protegido de la adsorcién a materiales plasticos
mediante la adicion 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, filgrastim
es compatible con frascos de vidrio, PVC, bolsas de poliolefina
y jeringas de polipropileno.

No se recomienda la dilucion del filgrastim a una concentracion
final menor a 5 pg/ml.

FILGRASTIM NO DEBE SER DILUIDO EN SOLUCION SALINA.

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Filgrastim no debe aplicarse para aumentar la dosis de la
quimioterapia citotoxica mas allé de los esquemas de dosificacion
establecidos.

Filgrastim no debe aplicarse a pacientes con NCG que desarrollen
leucemia o tengan evidencia de evolucion leucémica.

Se reportd hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas,
en pacientes tratados con filgrastim, tanto con tratamientos
iniciales como subsecuentes. Suspender filgrastim en forma
permanente en pacientes con hipersensibilidad clinica significativa.
No administre filgrastim a pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a filgrastim.

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial
para inmunogenicidad. La frecuencia de generacion de anticuerpos
contra filgrastim es generalmente baja. Pueden producirse
anticuerpos de unién como es esperado con todos los tratamientos
biolégicos, sin embargo, no se han asociado con actividad
neutralizante.

Crecimiento de célul li

El factor estimulante de colonias de granulocitos puede promover
el crecimiento in vitro de las células mieloides y se han observado
efectos similares en algunas células no mieloides in vitro.

La seguridad y eficacia de la administracion de filgrastim en
pacientes con sindromes mielodisplasicos o leucemia mieloide
crénica (LMC) no se conoce todavia.

El uso de filgrastim no estéa indicado en estas enfermedades.
Se debe poner atencion especial para distinguir el diagnéstico
de leucemia mieloide crénica (LMC) en transformacion bléstica
del de leucemia mieloide aguda (LMA).

Debido a los pocos datos disponibles sobre la seguridad y
eficacia en pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA)
secundaria, filgrastim debe administrarse con precaucion.
No se ha determinado la seguridad y eficacia de la administracion
de filgrastim en pacientes con LMA de novo menores de 55
anos y con citogenética favorable (1(8;21),t(15;17) e inv (16)).
Otras precauciones especiales

El monitoreo de la densidad ¢sea puede estar indicado en
pacientes que presenten enfermedad osteopordtica de base
y sean tratados con filgrastim por méas de 6 meses.

Se han notificado efectos adversos pulmonares, en particular,
enfermedad del intersticio pulmonar, tras la administracion de
G-CSF. Pacientes con antecedentes recientes de infiltrados
pulmonares o neumonia atipica pueden presentar mayor riesgo.
La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre
y disnea, en asociacion con signos radiolégicos de infiltracion
y deterioro en la funciéon pulmonar, pueden ser los sintomas
preliminares del sindrome de distrés respiratorio agudo
(SRDA). Se debera suspender la administracién de filgrastim
y administrar el tratamiento apropiado.

Se ha notificado sindrome de leak capilar tras la administracion
de factores estimulantes de colonias de granulocitos, que se
caracteriza por hipotensién, hipoalbuminemia, edema vy
hemoconcentracion. Pacientes que desarrollen estos sintomas
del sindrome de leak capilar deben ser supervisados
estrechamente y recibir tratamiento sintomatico estandar, que
puede incluir cuidados intensivos.

Se han comunicado reportes de glomerulonefritis en pacientes
tratados con filgrastim. En general, estos episodios de
glomerulonefritis se han resuelto posteriormente a la disminucion
en la dosis o suspension de filgrastim. Se recomienda la
monitorizacion del analisis de orina.

Precauciones especiales en pacientes con cancer

Se han reportado casos poco frecuentes de esplenomegalia
y ruptura esplénica tras la administracion de filgrastim. Algunos
casos de ruptura esplénica fueron fatales. Debe considerarse el
diagnéstico de esplenomegalia o ruptura esplénica en pacientes
tratados con filgrastim que reporten dolor en la parte superior
izquierda del abdomen y/o dolor en el extremo del hombro.
Leucocitosis

Recuentos leucocitarios de 100.000/mm3 o superiores, se han
observado en menos del 5% de los pacientes que recibieron
filgrastim en dosis superiores a 3 pg/kg/dia. No se ha observado
ningun efecto adverso directamente atribuible a este grado
de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que
aparezcan reacciones asociadas con leucocitosis intensa,
debe controlarse periddicamente el recuento de leucocitos
en intervalos regulares durante la terapia con Filgen®. Si el
recuento leucocitario supera los 50.000/mm3, después del
nadir, se debe suspender la administracién de Filgen®
inmediatamente. Sin embargo, durante el periodo de administracién
de filgrastim para la movilizacién de células progenitoras
hematopoyéticas en sangre periférica, la administracion de
filgrastim debe suspenderse o reducir la dosis si el recuento
de leucocitos aumenta por arriba de 70.000/mm3.

Riesgos asociados con el aumento de la dosis de quimioterapia
Se debe tener especial cuidado cuando se administran dosis
altas de quimioterapia, ya que no se ha demostrado una mejoria
en los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificacion
de la quimioterapia puede conducir a efectos de mayor toxicidad
cardiaca, pulmonar, neurolégica o dermatoldgica.

El tratamiento con filgrastim solo, no evita la trombocitopenia
y anemia secundaria a la quimioterapia mielosupresora.
Pacientes tratados con quimioterapia en dosis altas, pueden
estar en mayor riesgo de trombocitopenia y anemia. Se recomienda
vigilar periédicamente el recuento plaquetario y el valor del
hematocrito. Deben tomarse medidas de precaucion especiales
cuando se administren quimioterapéuticos como monoterapia
o combinados que causan trombocitopenia grave.

Se ha demostrado que el uso de células progenitoras
hematopoyéticas en sangre periférica movilizadas por filgrastim
reduce la intensidad y duracién de la trombocitopenia tras la
quimioterapia mieloablativa o mielosupresora.

Otras precauciones especiales

Se desconocen aun los efectos de filgrastim en pacientes con
disminucion considerable de los progenitores mieloides.
Filgrastim actta principalmente sobre los precursores de los
neutrdfilos, lo cual se traduce en un aumento del nimero de
neutrdfilos circulantes. Por eso, la respuesta al medicamento
podria ser menor en los pacientes con disminucién de las
células precursoras (como aquellos sometidos a radioterapia
o quimioterapia intensivas, o aquellos con infiltracién neoplasica
de la médula ésea).

Se han reportado ocasionalmente trastornos vasculares, incluyendo
enfermedad venoclusiva y alteraciones en el volumen de los
fluidos, en pacientes sometidos a altas dosis de quimioterapia
seguida de trasplante.

Han sido reportados casos de enfermedad de injerto contra
el huésped y muertes en pacientes que recibian G-CSF tras
la realizacion de trasplante alogénico de médula ésea.

El aumento de la actividad hematopoyética de la médula 6sea
en respuesta a la terapia con factor de crecimiento, ha sido
asociado con resultados anormales transitorios en escaneos 6seos.
Esto debe ser considerado cuando se interpreten resultados
de imagenes 6seas.

Precauciones especiales en pacientes sometidos a
movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas
en sangre periférica.

Movilizacién

No existen estudios comparativos, prospectivos, aleatorizados

entre los dos métodos de movilizacién recomendados (filgrastim
solo, o en combinacién con quimioterapia mielosupresora)
dentro de la misma poblacién de pacientes. Dada la variabilidad
individual entre pacientes y la variabilidad interanalitica de los
recuentos de células CD34+, resulta dificil establecer una
comparacion directa entre los diferentes estudios. Es dificil,
por lo tanto, recomendar un método 6ptimo. La eleccién del
método de movilizacién debe realizarse de acuerdo con los
objetivos del tratamiento para cada paciente en particular.
Exposicion previa a agentes citotoxicos

Los pacientes que han sido sometidos a una terapia mielosupresora
intensiva previa, pueden no presentar una movilizacion suficiente
de células progenitoras hematopoyéticas como para conseguir el
rendimiento minimo recomendado (2,0 x 10° células CD34+/ kg)
0 aceleracion en la recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.
Algunos agentes citotéxicos muestran toxicidad especial en
el reservorio de células progenitoras hematopoyéticas y pueden
afectar negativamente la movilizacién de las células progenitoras.
Agentes tales como melfalan, carmustina (BCNU) y carboplatino
administrados por periodos prolongados, antes de la movilizacion
de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento de
este método. Sin embargo, si resulta eficaz para la movilizaciéon
de células progenitoras hematopoyéticas la administracion
de melfalan, carboplatino o BCNU junto con filgrastim. Cuando
se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de
sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de
movilizacién de células madre al comienzo del periodo de
tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de administrar
altas dosis de quimioterapia, se prestara especial atencion al
numero de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos
no son adecuados, segun el valor citado, se deben considerar
otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el
soporte de células progenitoras.

Valoracion del rendimiento de células progenitoras

Se recomienda prestar especial atencién al método de
cuantificacion para valorar el nimero de células progenitoras
recolectadas en los pacientes tratados con filgrastim. Los
resultados de los andlisis de la citometria de flujo para determinar
el numero de células CD34+ varian en funcién de la precision
de la metodologia usada, debiéndose interpretar con precaucion
las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados
en otros laboratorios.

Los anélisis estadisticos de la relacién entre el nimero de
células CD34+ reinfundidas y la velocidad de recuperacion
plaguetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha
relacion es compleja pero continua.

La recomendacion de un rendimiento minimo de >2,0 x 108
células CD34%/kg se basa en los datos publicados que
consiguieron una recuperacion hematolégica suficiente. Los
rendimientos superiores parecen estar en correlaciéon con una
recuperacion mas rapida, y los inferiores con una recuperacion
més lenta.

Precauciones especiales en donantes sanos sometidos a
movilizacion de células hematopoyéticas

La movilizacién de células progenitoras hematopoyéticas
periféricas no ofrece ninguin beneficio clinico directo para los
donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco
de un trasplante alogénico de células madre.

La movilizacién de células progenitoras hematopoyéticas
periféricas solamente debe considerarse en donantes que
cumplan los criterios de elegibilidad clinicos y de laboratorio
para la donacion de células madre prestando especial atencion
a los valores hematoldgicos y a las enfermedades infecciosas.
La seguridad y eficacia de filgrastim en donantes sanos
menores de 16 afios 0 mayores de 60 afios no esta establecida.
Se han reportado casos muy frecuentes de trombocitopenia
en pacientes que reciben filgrastim. Por lo tanto, el recuento
de plaquetas debe controlarse de manera cercana.

Después de la administracion de filgrastim y los procesos de
leucocitaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria
(plaquetas <100.000/mm3) en 35% de los pacientes estudiados.
Entre ellos, se comunicaron dos casos con plaquetas <50.000/mm3
que se atribuyeron al procedimiento de leucocitaféresis.

En caso de ser necesaria mas de una leucocitaféresis, se
debe prestar especial atencién a los donantes que antes de
la leucocitaféresis tengan plaquetas <100.000/mm3; en general
no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas estan por
debajo de 75.000/mms.

No deben realizarse leucocitaféresis a donantes tratados con
anticoagulantes o con trastornos hemostaticos.

Debe suspenderse la administracion de filgrastim o reducirse
la dosis si el recuento de leucocitos supera los 70.000/mms.
Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacién de
células progenitoras hematopoyéticas deben ser vigilados
estrechamente hasta que sus valores hematolégicos regresen
a la normalidad.

En donantes sanos se han observado alteraciones citogenéticas
transitorias después de recibir tratamiento con G-CSF. Se
desconoce la trascendencia de estos cambios. Aun asf, no se
puede descartar el riesgo de estimulacién de alguna clona
mieloide maligna. Se recomienda que el centro de aféresis
lleve un control y seguimiento sistematico de los donantes de
células madre durante al menos 10 afios para asegurar el
monitoreo de la seguridad a largo plazo.

Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintométicos
de esplenomegalia y casos poco frecuentes de ruptura esplénica
en donadores sanos (y pacientes), tras la administracion de
factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF).
Algunos casos de ruptura esplénica fueron mortales. Por lo
tanto, debe realizarse una cuidadosa monitorizacién clinica
del tamario del bazo (p. e]. examen clinico, ecografia). Debe
considerarse el diagnostico de ruptura esplénica en los donadores
y/o pacientes que refieran dolor abdominal superior izquierdo
o en el extremo del hombro.

En donadores sanos, se han reportado casos frecuentes de disnea
y poco frecuentes de otras reacciones adversas pulmonares
(hemoptisis, hemorragia pulmonar, infiltracién pulmonar e hipoxia).
En caso de sospecha o confirmacion de reacciones adversas
pulmonares, deberia considerarse suspender la administracion
de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado.
Precauciones especiales en los receptores de células
progenitoras hematopoyeéticas periféricas aldgenas movilizadas
con Filgrastim.

Los datos disponibles indican que las interacciones inmunitarias
entre células progenitoras hematopoyéticas periféricas alégenas
trasplantadas y el receptor pueden asociarse a un aumento
del riesgo de enfermedad aguda o cronica del injerto contra
el huésped en comparacion con el trasplante de médula ésea.
Precauciones especiales en pacientes con NCG

Biometria hematica

Se han notificado casos frecuentes de trombocitopenia en
pacientes tratados con filgrastim. El recuento plaquetario debe
controlarse cuidadosamente, sobre todo durante las primeras
semanas de tratamiento con filgrastim. En pacientes que
desarrollen trombocitopenia, es decir, en aquellos con un
recuento de plaquetas persistentemente <100.000/mm3 debe
valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con
filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la dosis.
Existen también otros cambios en la biometria hematica como
la anemia y el aumento transitorio de los progenitores mieloides
que obligan a vigilar cuidadosamente el recuento celular.
Transformacion hacia leucemia o sindrome mielodisplasico
Se debe establecer cuidadosamente el diagndstico de neutropenia
crénica grave y diferenciarlo de otros trastornos hematopoyéticos
como la anemia aplasica, mielodisplasia y leucemia mieloide.
Antes del tratamiento debe realizarse una biometria hematica
completa con férmula leucocitaria y recuento de plaquetas,
asf como un estudio morfolégico de la médula ésea y cariotipo.
Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente
3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia en
pacientes con neutropenia crénica grave incluidos en ensayos
clinicos y tratados con filgrastim. Esta observacion sélo se ha
hecho en pacientes con neutropenia congénita. El sindrome
mielodisplasico y las leucemias son complicaciones naturales
de la enfermedad y su relacion con el tratamiento de filgrastim
es incierta. Un subgrupo de aproximadamente 12% de pacientes
cuyas evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel
basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo
monosomia 7, en la evaluacion repetida de rutina. No esta
claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los
pacientes con NCG predispone a éstos hacia anormalidades
citogenéticas, sindrome mielodisplasico o transformacién
leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes examenes
morfolégicos y citogénicos de la médula 6sea a intervalos
regulares (aproximadamente cada 12 meses).



Otras precauciones especiales

Se deben excluir las causas que provoguen neutropenia transitoria,
como es el caso de las infecciones virales.

Tras la administracion de filgrastim se han reportado casos
muy frecuentes de esplenomegalia, y casos frecuentes de
ruptura esplénica. Debe considerarse el diagnéstico de
esplenomegalia o ruptura esplénica en pacientes tratados
con filgrastim que refieran dolor en la parte superior izquierda
del abdomen o dolor en el extremo del hombro.

La esplenomegalia es una consecuencia directa del tratamiento
con filgrastim. Treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes
incluidos en estudios clinicos presentaron esplenomegalia
detectable por palpacion. El aumento en el volumen del bazo,
medido radiograficamente, se presenté al comienzo del tratamiento
con filgrastim y tendié a estabilizarse. La progresion de la
esplenomegalia disminuy6 o se detuvo al reducir la dosis, y
so6lo en 3% de los pacientes se requirié esplenectomia. Se
debe evaluar de forma regular el tamafio del bazo. Para detectar
un aumento andmalo del volumen esplénico basta con realizar
palpacion abdominal.

Hematuria fue reportada de manera frecuente y proteinuria
ocurrié en un pequefio numero de casos. Es necesario efectuar
un andlisis regular de orina para controlar estos acontecimientos.
La seguridad y la eficacia de filgrastim no estan establecidas en
recién nacidos y en pacientes con neutropenia autoinmune.
Precauciones especiales en pacientes con infeccion
por VIH

Se han notificado de manera frecuente casos de esplenomegalia
tras la administracion de filgrastim. Debe considerarse un
diagnéstico de esplenomegalia o ruptura esplénica en individuos
tratados con filgrastim que refieran dolor en la parte superior
izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.
Biometria hematica

El recuento absoluto de neutréfilos (RAN) debe monitorizarse
cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas
de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden
rapidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento
considerable en el recuento de neutréfilos. Se recomienda la
evaluacion diaria del RAN durante los 2 - 3 primeros dias de
la administracion de filgrastim. Después, se recomienda que
el RAN se evalle al menos dos veces por semana durante las
dos primeras semanas y posteriormente, una vez a la semana
0 una vez cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento.
Durante la administracién intermitente de 300 pg/dia de
filgrastim pueden producirse amplias fluctuaciones en el
RAN a lo largo del tiempo. Para determinar la cifra minima de
neutréfilos, se recomienda que se tomen muestras sanguineas
inmediatamente antes de cualquiera de las dosis pautadas
de filgrastim.

Riesgos asociados con dosis mas altas de medicamentos
mielosupresores

El tratamiento con filgrastim solo, no descarta la trombocitopenia
ni la anemia causada por los medicamentos mielosupresores.
Como resultado de la posibilidad de recibir dosis mayores o
un numero mayor de estos medicamentos con el tratamiento
con filgrastim, el riesgo de trombocitopenia y anemia puede
ser mayor. Se recomienda monitorear la biometria hematica
periédicamente.

Mielodepresion de causa infecciosa o neoplasica

La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas
tales como el complejo Mycobacterium avium o a neoplasias
tales como linfomas malignos que infiltran la médula 6sea.
En los pacientes que se conoce tienen infiltraciones infecciosas
en la médula ésea o malignidad, se debe considerar la
administracion de un tratamiento adecuado para dichas
condiciones, ademas de la administracion de filgrastim para
el tratamiento de la neutropenia. El efecto del filgrastim sobre
la neutropenia causada por tumores o por infecciones con
infiltracién de la médula dsea, no esta bien establecido.
Precauciones especiales en pacientes con anemia de células
falciformes

Se han notificado crisis de anemia de células falciformes, en
algunos casos fatales, en pacientes con anemia de células
falciformes a los que se les ha administrado filgrastim. El
médico deberd actuar con precaucion al considerar la
administracion de filgrastim en pacientes con anemia de
células falciformes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinarias.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existe o es limitada la informacién con respecto al uso de
filgrastim en mujeres embarazadas. Estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva. Se ha observado una mayor
incidencia de pérdidas embrionarias en conejos al utilizar
dosis a altos multiplos de la exposicion clinica y en presencia
de toxicidad materna. En la literatura hay publicaciones que
demuestran el paso transplacentario de filgrastim en mujeres
embarazadas.

Filgen® no esta recomendado durante el embarazo.
Lactancia

Se desconoce si filgrastim/metabolitos se excretan en la
leche materna. El riesgo para los recién nacidos/infantes no
puede ser excluido. Debe establecerse la decision de suspender
la lactancia o suspender/abstenerse de la terapia con Filgen®,
teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y
el beneficio de la terapia para la mujer.

Fertilidad

Filgrastim no afecté la capacidad reproductiva o la fertilidad
en ratas hembra o macho.

Datos preclinicos sobre seguridad

Filgrastim fue evaluado en estudios de toxicidad de dosis
repetidas de hasta 1 afio de duracion, lo que revelé cambios
atribuibles a las acciones farmacolégicas esperadas incluyendo
aumento en leucocitos, hiperplasia mieloide en la medula
6sea, granulopoyesis extramedular y aumento del tamafio del
bazo. Todos estos cambios se revirtieron después de la
suspensioén del tratamiento.

Los efectos de filgrastim en el desarrollo prenatal fueron
estudiados en ratas y conejos. La administracién intravenosa
(80 pg/kg/dia) de filgrastim a conejos durante el periodo
de organogénesis fue téxico para la madre y se observé
incremento del aborto espontéaneo, pérdida post-implantacion
y disminucién en el tamafno promedio de la camada viva y
el peso fetal.

En ratas prefiadas, no se observo toxicidad materna o fetal en
dosis de hasta 575 pg/kg/dia. Las crias de ratas a las que se
les administro filgrastim durante el periodo perinatal y de lactancia,
exhibieron un retardo en la diferenciacion externa y crecimiento
(=20 pg/kg/dia) y una reduccion ligera en la tasa de supervivencia
(100 pg/kg/dia).

No se observaron efectos de filgrastim en |a fertilidad de ratas
macho y hembra.

Interacciones

Interaccién con quimioterapia citotoxica mielosupresora

No se ha establecido definitivamente la seguridad y eficacia
de filgrastim, administrado el mismo dia que la quimioterapia
citotéxica mielosupresora. No se recomienda el uso de Filgen®
entre las 24 horas previas y las 24 horas posteriores a la
quimioterapia, debido a que las células mieloides en fase de
replicacion répida son muy sensibles a la quimioterapia citotéxica
mielosupresora. Los datos preliminares provenientes de un
pequefio numero de pacientes tratados simultdneamente con
filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la
gravedad de la neutropenia.

Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible
interaccion con otros factores de crecimiento hematopoyético
y citocinas.

Debido a que el litio estimula la liberacién de neutrdfilos, es
probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque esta
interaccion no se ha investigado formalmente, no hay evidencia
de que pueda ser nociva.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos en pacientes con cancer, la reaccion
adversa mas frecuente fue el dolor musculo-esquelético, que
ocurrié de forma leve o moderada en 10% de los pacientes y
de forma grave en 3%.

También se ha notificado enfermedad de injerto contra el huésped.
En la movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas
periféricas en donantes sanos, la reaccion adversa notificada
con mayor frecuencia fue el dolor musculo-esquelético. En
donantes se ha observado leucocitosis, trombocitopenia tras

la administracion de filgrastim y leucocitaféresis. También se
han notificado casos de esplenomegalia y ruptura esplénica.
Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales.

En pacientes con NCG las reacciones adversas mas frecuentemente
relacionadas con filgrastim fueron dolor 6seo, dolor musculo-
esquelético general y esplenomegalia. Pacientes con neutropenia
congénita que reciben tratamiento con filgrastim han desarrollado
sindromes mielodisplésicos (SMD) o leucemia.

Se ha notificado como una reaccioén poco frecuente (=1/1.000
a <1/100) el Sindrome de leak capilar, que puede poner en
peligro la vida si se retrasa el tratamiento, en pacientes con
cancer sometidos a quimioterapia y en donantes sanos
sometidos a movilizacién de las células progenitoras de sangre
periférica, tras la administracién de factores estimulantes de
colonias de granulocitos.

En los ensayos clinicos en pacientes con VIH, las Unicas reacciones
adversas que se consideraron consistentemente relacionadas
con la administracion de filgrastim fueron el dolor musculo-
esquelético, dolor éseo y mialgia.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Los datos incluidos en las siguientes tablas describen reacciones
adversas notificadas durante ensayos clinicos y por notificacion
espontanea. Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Se presentan los datos separados para los
pacientes con céncer, movilizacién de células progenitoras
hematopoyéticas periféricas en donantes sanos, pacientes con
NCG y pacientes con VIH, reflejando los diferentes perfiles de
reacciones adversas en estas poblaciones.

REACCIONES ADVERSAS
Clasificacion
MedDRA Poco
por érgano Muy Frecuentes | ¢oo oo | Raras Muy
o sistema frecuentes (=1/100 (1/1.000 (21/10.000 raras
(=1/10) . a<1A.000) | (<1/10.000)
(=1/10) a<iio) | /00 ) | ( )
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finfético células
falciformes?
Trast Hipersensi- | Enfermedad
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a\Ver seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”

b Se han notificado casos de enfermedad del injerto contra el huésped y
muertes en pacientes tras el trasplante alogénico de médula 6sea

© Incluye dolor éseo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en extremidades,
dolor musculo-esquelético, dolor toracico musculo-esquelético, cervicalgia.
d Casos observados en pacientes sometidos a trasplante de medula 6sea
o movilizacién de células hematopoyéticas de sangre periférica en la
experiencia postcomercializacion.

€ Casos observados en el entorno del ensayo clinico.

En donantes sanos sometidos a movilizacion de células
progenitoras hematopoyéticas periféricas.

REACCIONES ADVERSAS
Clasificacién
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2 Ver seccion “Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas”.
b Incluye dolor éseo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en una extremidad,
dolor musculo-esquelético, dolor toracico musculo-esquelético, cervicalgia.




En pacientes con neutropenia crénica grave

REACCIONES ADVERSAS
Clasificaci
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a Ver seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”.
b Incluye dolor ¢seo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en una
extremidad, dolor musculo-esquelético, dolor toracico musculo-esquelético,
cervicalgia

En pacientes con VIH

REACCIONES ADVERSAS
Clasificaci
MedDRA Poco
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a Ver seccion “Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas”

b Incluye dolor éseo, dolor de espalda, artralgia, mialgia, dolor en una
extremidad, dolor musculo-esquelético, dolor toracico musculo-esquelético,
cervicalgia:

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Se han notificado casos de enfermedad de injerto contra el
huesped y muertes en pacientes que recibieron G-CSF tras el
trasplante alogénico de médula ésea.

Se han notificado casos de sindrome de leak capilar en la
experiencia postcomercializacién con el uso de factores
estimulantes de colonias de granulocitos. Estos casos ocurrieron
generalmente en pacientes con enfermedades malignas
avanzadas, sepsis, tratados con multiples medicamentos
quimioterapéuticos o sometidos a aféresis.

En pacientes con cancer

En los ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo,
filgrastim no aumenté la incidencia de reacciones adversas
asociadas a la quimioterapia citotéxica. En estos estudios
clinicos, los efectos adversos que ocurrieron con la misma
frecuencia en los pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia
y placebo/quimioterapia consistieron en nausea y vomitos,
alopecia, diarrea, fatiga, anorexia (disminuciéon del apetito),
inflamacién de mucosa, cefalea, tos, erupcion, dolor torécico,
astenia, dolor laringofaringeo (dolor orofaringeo) y estrefiimiento.
En la experiencia postcomercializacion, se han notificado
casos de vasculitis cutanea en pacientes tratados con filgrastim.
Se desconoce el mecanismo de la vasculitis en pacientes tratados
con filgrastim. La frecuencia se estima como poco frecuente
en base a los datos de los ensayos clinicos.

En la experiencia postcomercializacion, se han notificado casos
de sindrome de Sweet (dermatosis febril aguda). La frecuencia
se estima como poco frecuente con base a los datos de los
estudios clinicos.

En ensayos clinicos y en la experiencia postcomercializacion,
se han notificado efectos adversos pulmonares incluyendo
enfermedad del intersticio pulmonar, edema pulmonar y casos
de infiltracion pulmonar resultando, en algunos casos, en
insuficiencia respiratoria o sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA), que pueden llegar a ser fatales.

Tras la administracion de filgrastim se han notificado casos
poco frecuentes de esplenomegalia y ruptura esplénica. Algunos
casos de ruptura esplénica fueron fatales.

En estudios clinicos y en la experiencia postcomercializacion,
se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo
anafilaxia, erupcion, urticaria, angioedema, disnea e hipotensién,
que aparecieron al inicio o en la administracion de dosis
subsecuentes. En general, las notificaciones fueron més frecuentes
tras la administracion V. En algunos casos, los sintomas han
reaparecido tras la re-exposicién al farmaco, lo que sugiere la
existencia de una relacion causal. Debe suspenderse
definitivamente el tratamiento con filgrastim en pacientes que
desarrollen alguna reaccién alérgica grave.

En la experiencia postcomercializacion, se han notificado
casos aislados de crisis de células falciformes en pacientes
con anemia de células falciformes o rasgos de anemia de
células falciformes. La frecuencia se estima como poco frecuente
con base a los datos de los ensayos clinicos.

Se han notificado casos de pseudogota en pacientes con
céncer tratados con filgrastim. La frecuencia se estima como
poco frecuente con base a los datos de los ensayos clinicos.
Movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas periféricas
en donantes sanos

Se han notificado casos frecuentes pero generalmente
asintomaticos de esplenomegalia y casos poco frecuentes de
ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la
administracion de filgrastim. Algunos casos de ruptura esplénica
fueron fatales.

Se han notificado reacciones adversas pulmonares (hemoptisis,
hemorragia pulmonar, infiltraciéon pulmonar, disnea e hipoxia).
La exacerbacion de sintomas de artritis se ha observado con
baja frecuencia.

Se ha observado leucocitosis (leucocitos >50.000/mm3) en
41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (plaquetas
<100.000/mmg2) en 35% de los donantes después de la
administracion de filgrastim y de los procesos de leucocitaféresis.
En pacientes con neutropenia ciclica grave

Las reacciones adversas observadas incluyen esplenomegalia,
que puede ser progresiva en una minoria de casos, ruptura
esplénica y trombocitopenia.

Las reacciones adversas, posiblemente relacionadas con el
tratamiento con filgrastim y ocurriendo tipicamente en menos
del 2% de los pacientes con NCG, fueron reaccion en el sitio
de la inyeccion, cefalea, hepatomegalia, artralgia, alopecia,
osteoporosis y erupcion.

Durante el uso a largo plazo se ha observado vasculitis cutanea
en el 2% de los pacientes con NCG.

En pacientes con VIH

La esplenomegalia se reporté relacionada al tratamiento con
filgrastim en menos del 3% de los pacientes. En todos los
casos, se considero de leve a moderada durante la evaluacion
fisica y la evolucién clinica fue benigna; a ninguno de los
pacientes se le diagnosticé hiperesplenismo y ninguno debié
someterse a una esplenectomia. Como la esplenomegalia es
frecuente en los pacientes con infeccién por VIH y la mayoria
de los pacientes con SIDA la presentan en una variedad de
grados, no esta clara su relacion con el tratamiento con filgrastim.
Poblacion pediatrica

Datos de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican
que la seguridad y eficacia de filgrastim son similares en adultos
y en niflos que reciben quimioterapia citotéxica, sugiriendo
que la farmacocinética de filgrastim no cambia con la edad.
La unica reaccién adversa consistentemente notificada
fue el dolor musculo-esquelético, que no cambia respecto a
la experiencia en la poblacion adulta.

No hay datos suficientes para evaluar el uso de filgrastim en
pacientes pediatricos.

Otras poblaciones especiales

Uso geriatrico

No se han observado diferencias globales en la seguridad y
eficacia en pacientes mayores de 65 afios en comparacion con
pacientes adultos jévenes (>18 afos) que reciben quimioterapia
citotoxica, y, en la experiencia clinica, no se han identificado
diferencias entre las respuestas de los pacientes de edad
avanzada y los adultos jévenes. No hay datos suficientes para
evaluar el uso de filgrastim en pacientes geriétricos en otras
indicaciones aprobadas de filgrastim.

Pacientes pediatricos con NCG

Se han notificado casos de densidad ¢sea disminuida y
osteoporosis en pacientes pediatricos con neutropenia crénica
grave que reciben tratamiento crénico con filgrastim. La
frecuencia se estima como “frecuente” con base a los datos
de los ensayos clinicos.

SOBREDOSIFICACION

El efecto de la sobredosis de filgrastim no se conoce. La interrupcién
del tratamiento de filgrastim se acomparia, habitualmente, de una
disminucién del 50% de los neutrdfilos circulantes al cabo de 1
a 2 dias y de una normalizacion al cabo de 1 a 7 dias.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital
mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:
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

Hospital Fernandez:

(011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACIONES

Filgen® 30 MUI: envases con 1, 3y 5 frascos ampolla y/6
jeringas prellenadas. Cada frasco ampolla y/6 jeringa prellenada
contiene 30 MUI de Filgen® en 1 ml de solucién inyectable.
Filgen® 48 MUI: envases con 1, 3y 5 frascos ampolla y/6
jeringas prellenadas. Cada frasco ampolla y/é jeringa prellenada
contiene 48 MUI de Filgen® en 1,6 ml de solucién inyectable.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en heladera, a una temperatura entre 2 °C y 8 °C.
No congelar.

Se debera evitar agitar el frasco ampolla o la jeringa prellenada.
Antes de la aplicacion, Filgen®, debera alcanzar temperatura
ambiente y podra permanecer en esa condicion durante 24 horas.
Cualquier frasco ampolla o jeringa prellenada que permanezca
por mas de 24 horas a temperatura ambiente, debera 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.
La estabilidad fisica y quimica de la solucion diluida para infusién
ha sido demostrada durante 24 horas almacenada entre 2 °C
y 8 °C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto
debe ser utilizado inmediatamente.

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS
Si considera que alguno de los efectos adversos es grave o
no estd mencionado en este prospecto, informe a:
Bioprofarma Bago6 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
http://www.anmat.gov.arffarmacovigilancia/Notificar.asp 6 llamar
a ANMAT responde 0800-333-1234

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.

Elaborado en: Estados Unidos 5105, El Triangulo, Malvinas
Argentinas, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 49074.

Prospecto autorizado por la ANMAT. Disp. N°: 417/2020

Paraguay: Condicién de venta: venta bajo receta. Venta autorizada
por la DNVS del MSP Y BS. Importador: Laboratorios Bagé del
Paraguay S.A., Avda. Rca. Argentina esq. Mcal Lépez,
Edificio Torre de las Américas, piso 10, Asuncién, Paraguay.
Tel: (+59521) 660 060 (RA). Reg. Q.F. Ma. Rutilia Vargas.
Reg. Prof. N° 4.085. Distribuidor y acondicionador secundario
alternativo: Intercom Farmacéutica del Paraguay S.A., Tte.
Rémulo Rios c/Pert, dpto. N° 6, Gical, Asuncién, Paraguay.
Tel: (+59521) 614 662/3.
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