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El filgrastim es el factor estimulante de colonias granulociticas humano (G-CSF),
producido por tecnologia de ADN recombinante. Este fdrmaco es una proteina de 175
aminodcidos, que se produce a través de ingenieria genética, mediante la insercion del
gen humano del G-CSF a una bacteria, la Escherichia coli. La secuencia de aminodcidos es
idéntica a la humana, salvo por la adicién de metionina en el extremo amino terminal y
por la falta de glucosilacién.

Acttia regulando la produccion y la liberacién de neutrdfilos desde la médula ésea. Se
indica en pacientes con cdncer que reciben quimioterapia mieloablativa, en pacientes

con leucemia mielocitica aguda (LMA), en pacientes que son sometidos a trasplante de factor esti
médula ésea (TMO), en pacientes sometidos a recoleccion de progenitores de médula 6sea grany, focfr'mumme de Colonigs
periféricos (SCP) y en pacientes con neutropenia crénica severa (NCS). lcas humana (i G-(S,C)

El filgrastim reduce significativamente la incidencia, la gravedad y la duracién de la
neutropenia, cuando se aplica a pacientes sometidos a quimioterapia. Ademds, los
pacientes requieren un menor nimero de ingresos hospitalarios, disminuyendo también
el periodo de hospitalizacién.

Este medicamento se presenta en forma de frasco ampollay jeringa prellenada.

Dosis y Administracion:

Pacientes con cdncer que reciben quimioterapia mieloablativa: La dosis recomendada de filgrastim es de 5 pg/kg/dia, administrada por via subcutanea (SC) o en
forma de infusién intravenosa (V) corta, de 15 a 30 minutos; diluida en una solucion de dextrosa al 5%, una vez por dia.

La dosis de filgrastrim se puede incrementar en 5 pg/kg, por cada ciclo de quimioterapia, de acuerdo a la duracién y la severidad del recuento absoluto de neutréfilos (RAN).
Este farmaco se debe administrar por lo menos 24 horas luego de la administracién de quimiocterapia citotéxica, ya que no deberia administrarse 24 hs antes del inicio
del tratamiento citotdxico. Puede administrarse en forma diaria por mas de dos semanas, hasta que el RAN sea de mas de 10.000/ mm3, una vez superado el nadir de
neutréfilos esperable por la quimioterapia.

La duracién del tratamiento con filgrastim depende del potencial mielosupresivo de la quimioterapia empleada. Cuando el RAN supere los 10.000/mm3 se debe
discontinuar el tratamiento con filgrastim.

Pacientes que son sometidos a trasplante de médula ésea (TMO): La dosis recomendada de filgrastim luego de una TMO es de 10 pug/kg/dia, en forma de infusién IV
de 4 a 24 hs o como infusién continua SC de 24 hs.

Este farmaco se puede administrar dentro de las primeras 24 hs de efectuado el procedimiento.

Durante el periodo de recuperacidn de los neutréfilos, la dosis de filgrastim, puede ser ajustada de la siguiente manera:

RAN > 1000 mm3 por 3 dias consecutivos = disminuir la dosis de filgrastim a 5 ug/kg/dia

RAN = 1000 mm3 por 3 dias mds = suspender el tratamiento con filgrastim

RAN < 1000 mm3 = reiniciar con la dosis de filgrastim de 5 pg/kg/dia

Si el RAN disminuye a menos de 1.000 mm3 en cualquier momento durante la dosis de 5 pg/kg/dia, el filgrastim puede ser aumentado a 10 pg/kg/dia, y después
seguir las dosis recién mencionadas.

Pacientes sometidos a recoleccion de progenitores de médula ésea periféricos: La dosis recomendada de filgrastim para la movilizacién de progenitores de médula
6sea en sangre periférica es de 10 pg/ kg/ dia, por via SC, tanto sea en bolo, como en infusién continua. Se recomienda que el filgrastim se aplique por lo menos du-
rante 4 dias antes de la primera leucaféresis y continde hasta la dltima.

Aunque la duracion éptima del filgrastim y el esquema de leucaféresis no esta bien establecida, la administracién de filgrastim por 6 a 7 dias con procedimientos de
leucaféresis en los dias 5, 6 y 7 fue hallada segura y efectiva.

El recuento de neutréfilos debe ser monitoreado luego de 4 dias de tratamiento con filgrastim.

Pacientes con neutropenia crénica severa (NCS): El filgrastim puede ser administrado a aquellos pacientes con diagnéstico de neutropenia congénita, ciclica o idio-
patica, cuando esté definitivamente confirmada.

Neutropenia congénita: La dosis recomendada de inicio es de 6 pg/ka/dia, dos veces al dia en forma SC.

En circunstancias excepcionales, en pacientes con neutropenia congénita se pueden requerir dosis de filgrastim = 100 pg/kg/dia.

Neutropenia ciclica o idiopdtica: La dosis recomendada de inicio es de 5 pg/kg/dia en forma SC.

La dosis media diaria es de 2,1 ng/kg para la neutropenia ciclica y de 1,2 pg/kg para la neutropenia idiopética.

Ajuste de dosis: Para mantener un beneficio clinico es necesaria una administracién diaria de filgrastim. La dosis debe ser ajustada para cada paciente en forma indi-
vidual, de acuerdo al curso clinico.

Ademas, se debe tener en cuenta que el recuento de neutréfilos no debe ser utilizado como Unico pardmetro de eficacia.

Reacciones adversas:

Pacientes con cdncer que reciben quimioterapia mieloablativa: En los pacientes que recibieron filgrastim luego de la quimioterapia, la mayoria de las reacciones
adversas pueden ser secundarias a la enfermedad de base o a la quimioterapia.

Se reportd dolor éseo en un 24% de los pacientes tratados con filgrastim. Este dolor se manifestd de forma moderada a severa, pudiendo ser controlado en la mayoria
de los casos con antiinflamatorios no esteroides. En algunos pacientes con dolor severo se llega a requerir el uso de analgésicos narcéticos.

En estudios aleatorios, doble ciego, con filgrastim luego de quimioterapia, en enfermos con cancer de pulmén de células pequerias se observaron los siguientes
efectos adversos: aumento en los valores de acido Urico, lactico deshidrogenasa, fosfatasa alcalina, entre un 27% a 58%, siendo de leves a moderados; hipotension
transitoria (<90/60 mmHg), que no requiere tratamiento clinico y eventos cardiacos (infarto de miocardio, arritmias) en un 2,9%.

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

Pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA): Los efectos adversos observados en el grupo de pacientes tratados con filgrastim fueron: petequias en un 17%, epista-
xis en un 9% y reacciones transfusionales en un 10%. En forma general, los efectos adversos hemorragicos reportados fueron del 40%.

Pacientes que son sometidos a trasplante de médula ésea (TMO)

Los efectos adversos reportados en forma frecuente, en los pacientes tratados con filgrastim, fueron estomatitis, nauseas, vémitos, los cuales fueron de leve a mode-
rados.

Pacientes sometidos a recoleccién de progenitores de médula dsea periféricos (SCP): El filgrastim es bien tolerado; el 44% de los pacientes presenté sintomas musculo
esqueléticos, el 7% de los mismos cefaleas y en un 21% se observé un aumento transitorio en la fosfatasa alcalina.

El 65% de los enfermos presenté una anemia de leve a moderada y un 97%, plaguetopenia, (estos efectos también son reportados como secundarios a leucaféresis).
De todas maneras, la posibilidad de que la movilizacién con filgrastim pueda contribuir a la anemia o trombocitopenia no ha sido descartada.

Pacientes con neutropenia crénica severa (NCS): El dolor 6seo, de intensidad leve a moderada, tuvo una frecuencia del 33%, siendo controlado con analgésicos no
narcoticos. De la misma manera la incidencia de dolores musculo-esqueléticos fue elevada. En un 30% de los pacientes se observé una esplenomegalia clinicamente
palpable, siendo menos del 3% sometido a una esplenectomia, con la salvedad que la mayoria de estos pacientes tenia antecedentes clinicos de esplenomegalia.

Se evidencio trombocitopenia (<50.000/mm3), en menos del 6% de los pacientes tratados con filgrastim. En la mayoria de los casos, el manejo de ésta se restringe a
la disminucién de la dosis de filgrastim. En general un 5% de los pacientes tiene un recuento que oscila entre 50.000 y 100.000/mm3.

Se observé epistaxis en un 15% de los pacientes y anemia en el 10% de los pacientes, siendo en la mayoria de los casos relacionada a frecuentes flebotomias, enfer-
medad crénica, y medicaciones concomitantes.

Otros efectos probablemente relacionados al uso de filgrastim son: reaccién inflamatoria en el sitio de inyeccién, rash, hepatomegalia, artralgias, osteoporosis (esta
recomendada la solicitud de una densitometria 6sea en enfermos que sean tratados por mas de seis meses), vasculitis cutanea, hematuria /proteinuria, alopecia, y
exacerbacion de alguna dermatopatia.



Precauciones y advertencias:

Se advierte que se pueden presentar reacclones alérglcas en una proporcién menor de 1 en 4000 paclentes, al inlcio del tratamiento con filgrastim o durante |
mizma, can un cuadra clinkco caracterizada por sintamas sistémicas, coma: rash, urtlcara, edemna faclal, disnea, taqulcardia, hipotensidn, Estos ocurren dentra de las
primveros 20 minutos luego de la administracidn, y su aparicidn e mas frecuente con la administracidn IV En la mayorfa de los casos hay una rdpida resolucidn de los
sintomas luego de la administracian de antihistaminicos, esteroides, broncodilatadores wo epinefrina.

Se debe tener en cuenta que generalmente kos enfermos que han tenido esta sintomatologia, la pueden valver a repetir hasta en un 50%.

Pacientes con neutropenia crdnica severa [NCS)

S adwvierte gque no ha sido establecida la seguridad ni la eficacia del flgrastim en el tratamiento de la neutropenia debido a alteraciones hematopoyéticas (por ejem-
plo, mielodisplasia o leucemia misloide). Cabe sehalar que antes de iniciar el tratamiento con filgrastin, debe estar firmemente diagnosticada la NCS,

S debe tener an cuenta que durante la evalucidn de la NC5S se observaron en algunos pacientes, la aparicidn de LMA y anormalidades citogenéticas, sin el uso
terapéutico de flgrastime Las anormalidades citogenéticas estdn asociadas, eventualmente, con la aparicion de una LMA. Son desconocidos el efecto de hlgrastim
sobre estas anomalias y los efectos de la administracion continua en estos pacientes. 5i un paciente con NCS desarrolla anormalidades citogendéticas, se debe evaluar
minuciosamente el riesgo/benehcio de continuar el tratamiento con filgrastim.

Precaucionas:

Administracidn simultdnea con guimicberapia y radioterapia;

S debe evitar el uso simulldneo de ilgrastim con quimicterapia y radioterapia,

Se advierte que no ha sido establecida la sequridad o eficacia del flgrastim adminkstrade en forma simultdnea con quimicterapla citotdxica,

Se recomilenda que no se debe usar el filgrastim en las 24 horas que siguen a una quimicterapla, como en las 24 horas que la preceden.

Adernas, la eficacia del filgrastim, no ha sido evaluada en pacientes que reciben quimioterapla que tlenen un nadir tardio, como por elemple las nitrosoureas, o con
mitemicing C, o con dosks miglesupresivas de antimetabolitos, como &l S-flucrouraciio.

Tampoco se ha evaluado la seguridad ni la eficacla de filgrastim en paclentes que reciben radioterapda en forma conourmente.

Efectos patenclales sobre céluiaz mallgnas

El filgrastim, &3 un factor de crecimiento que estimula primariamente a los neutrdfilos. De cualquier manera, la posibllidad de que el Algrastim pueda actuar como
factor de crecimiento de otros tipos tumorales no estd excluida, Ademas no se ha establecido adn La sequridad de filgrastim en la leucemia mieloide crdnica (LMC) y
la mielodisplasia

Cuanda se usa el filgrastim para la movilizacidn de progenitores de médula deea hacia sangre periférica, células tumaorales pusden ser movilizadas y de esta forma
ser recalectadas por la leucoféresis. El efecto de la relnfusidn de células turnarales no estd del todo blen estudiado y los resultados obtenkdos hasta el momento, no
son concluyentes,

Pacientes que reciben quimicterapia mielosupresiva:

Recuento de gldbulos blancos de 100.000/mm3 o mas, pueden ser obsernvados aproximadamente en un 2% de los pacientes que reciben filgrastion a una dosis por
encima de 5 pogkofdia,

Para evitar las potenciales complicaciones die este nivel de leucocitos, se recomienda un recuento de gldbulos blancos, por lo menos dos veces por semana, mieniras
dure el tratamiento con filgrastim,

Suspensidn prematura del Filgrastim:

En pacientes que reciben quimioterapia mielosupresora, un aumento transitorio en b cifra de neutréhlos puede verse en los dos primeros dias leego del inicio de
la terapéutica con filgrastim. De todos modos, para obbener una respuesta ehcaz, el tratamiento con hlgrastim debe continuarse hasta que las cifras de los gldbulos
blancos alcanoen valores de por lo menos 100000 mm3. De ahi que la suspension prematura del flgrastim, antes de superar el nadir de la quimioterapia, generalmen-
te no s recomlenda.

Otros:

Con pacientes séplicos, se debe estar alerta a la posibilidad tedrica, del sindroma de distress respiratorio del adulto, secundario al posible Nujo de neutrdhlos al sitio
de Inflarmacién

Se advierte |a aparickin de vasculitls cutdnea en menos de 1 en 7,000 pacientes tratados con filgrastim v en la mayoria de los casos ésta es de moderada a severa. Los
sintornas de dsta se desarrollan en forma simultdnea con el aumento del RAN v se mejoran con la disminuclén de los mismes.

& recomlenda que los paclentes pueden continuar con &l nigrastim, pero con disminucidn de la dosis.

Se advierte que como no hay estudios adecuados en mujeres embarazadas, el filgrastim debe ser usado durante el embarazo sdlo sl el potenclal beneficlo justifica
&l rlesgo para &l feta,

Se desconoce sl el filgrastio 84 excretado por leche materna, pero tenlendo en cuenta que muchas drogas son excretadas por la leche materna, este medlcamenta
debe ser aplicado con suma cautela en mujeres que se encuentren en periodo de lactancia.

Alin no ha sido establecida la sequridad ni la eficacia del filgrastim en nifos.

Interacciones:

Las posibles interacciones medicamentosas entre el filgrastim y otras drogas no estan completamente evaluadas. 5in embargo, drogas que potencialmente pueden
aumentar la liberacidn de neutrdfilos, coma por ejernplo el litio, deben ser usadas con precaucidn

Contraindicaciones:

El filgrastim estd contraindlcado en pacientes con hipersensibilldad conoclda a las prateinas derlvadas de la Escherlchia call, al mismo filgrastirm o a cualquiera de los
componentes de la formulackan,

Sobredosificacion:

5i biexn la eficacia del filgastrim ha sido demostrada a dosis que oscilan entre 4 a 8 pg'kg/dia; la dosis makima tolerada de este frmaco no ha sido determinada. Sin em-
bargo algunos pacientes han recibldo dosls mayores, como por elemplo 138 po'kg/dla, sin la aparicion de efectos taxlcos.
Anite la eventualidad de una sobredosificacién con este medicamento se debe concurrir al centro asistenclal mds cercano o comunicarse con bos centros de toxdeclogia,

NOMBRE PRINCIPIO ACTIVD PRESENTACION LABORATORIO
FILGEN Higrastim Fraseo Ampolla Bioprofarma
FILGRASTIM DUNCAN  Higrastim Frasco Ampolla Duncan
FILGRASTIM DUNCAN  Rigrastim Frasco Ampotla Everex-Oriental
FILGRATECH Higrastim Jevinga preenada Biatechnao Pharma
NEUPOGEN Fligrastim Jeringa preflenada Roche

NEUTROFIL Higrastim Frasoo Ampolla Varifarma
NELTROMAX Flrgrastimn Frirsco Ampolfa Bimsidus
NEUTROPINE FHigrastirn Frisco Ampolla Gemabiotech

PEG HEUTROPINE 6MG  Filgastrim pegilads Jeringa preflenada Gemabiotech
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