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1. DATE GENERALE 

1.1 Indicația terapeutică  

Filgrastim este indicat pentru: 

●Reducerea duratei neutropeniei şi a incidenţei neutropeniei febrile(NF) la pacienţi trataţi cu chimioterapie 

citotoxică stabilită pentru tumori maligne (cu excepţia leucemiei mieloide cronice şi a sindroamelor 

mielodisplazice) şi pentru reducerea duratei neutropeniei la pacienţi cărora li se efectuează terapie 

mieloablativă urmată de transplant de măduvă osoasă, consideraţi a avea un risc crescut de neutropenie 

severă prelungită. Siguranţa şi eficacitatea filgrastimului sunt similare la adulţii şi copiii cărora li se 

administrează chimioterapie citotoxică.  

●Mobilizarea celulelor progenitoare din sângele periferic (CPSP).  

●La pacienţi, copii sau adulţi, cu neutropenie congenitală severă, ciclică sau idiopatică, cu număr absolut de 

neutrofile (NAN) ≤ 0,5 x 109/l şi cu antecedente de infecţii severe sau recurente, administrarea îndelungată 

a filgrastimului este indicată pentru a creşte numărul de neutrofile şi pentru a reduce incidenţa şi durata 

evenimentelor legate de infecţii. 

●Tratamentul neutropeniei persistente (NAN ≤ 1,0 x 109/l) la pacienţi cu infecţie HIV avansată, pentru a 

reduce riscul infecţiilor bacteriene, atunci când alte opţiuni de management al neutropeniei sunt 

inadecvate. 

 

1.2 Cod ATC: L03AA02 

 

1.3. Sublista si procentul de compensare:  

●Sublista C „DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de 

compensare 100%‟, Secțiunea C2 „DCI-uri corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii 

incluşi în programele naţionale de sănătate cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc‟ 
- P3: Programul naţional de oncologie, poziția 67** 

 
1.4. Denumire comercială (DC), Deținător al Autorizației de Punere pe Piață (DAPP), Forma farmaceutică 

și Concentrația medicamentului, Pretul cu amănuntul maximal cu TVA/Unitatea terapeutica, conform 

CANAMED ediția 28 aprilie 2016. 

Medicamentele biosimilare corespunzatoare DCI Filgrastim disponibile sunt prezentate în tabelul  de 

mai jos:  
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Nr DC DAPP Statut Forma Concentratie
 Pret/Unitate 

terapeutica  (lei)

1

ACCOFIL 30MU/0,5ml 

SOL INJ.SAU 

PERFUZABILA IN 

SERINGA 

PREUMPLUTA

ACCORD 

HEALTHCARE 

LIMITED-MAREA 

BRITANIE

biosimilar

SOL. INJ. SAU 

PERF. IN SERINGA 

PREUMPLUTA

30MUI/0,5ml 101,99

2

ACCOFIL 30MU/0,5ml 

SOL INJ.SAU 

PERFUZABILA IN 

SERINGA 

PREUMPLUTA

ACCORD 

HEALTHCARE 

LIMITED-MAREA 

BRITANIE

biosimilar

SOL. INJ. SAU 

PERF. IN SERINGA 

PREUMPLUTA

30MUI/0,5ml 92,674

3

ACCOFIL 48MU/0,5ml 

SOL INJ. SAU 

PERFUZABILA IN 

SERINGA 

PREUMPLUTA

ACCORD 

HEALTHCARE 

LIMITED - MAREA 

BRITANIE

biosimilar

SOL. INJ. SAU 

PERF. IN SERINGA 

PREUMPLUTA

48MUI/0,5ml 150,28

4

ACCOFIL 48MU/0,5ml 

SOL. INJ. SAU 

PERFUZABILA IN 

SERINGA 

PREUMPLUTA

ACCORD 

HEALTHCARE 

LIMITED - MAREA 

BRITANIE

biosimilar

SOL. INJ. SAU 

PERF. IN SERINGA 

PREUMPLUTA

48MUI/0,5ml 136,15

5
NIVESTIM 

30MUI/0,5ml

HOSPIRA UK 

LIMITED-MAREA 

BRITANIE

biosimilar SOL. INJ./ PERF. 300mcg/0.5ml 106,198

6
NIVESTIM 

48MUI/0,5ml

HOSPIRA UK 

LIMITED-MAREA 

BRITANIE

biosimilar SOL. INJ./ PERF. 480mcg/0.5ml 162,8

7
TEVAGRASTIM 

30MUI/0.5ml

TEVA GMBH -

GERMANIA
biosimilar SOL. INJ./ PERF. 300mcg/ 0.5ml 119,56

8
TEVAGRASTIM 

48MUI/0.8ml

TEVA GMBH-

GERMANIA
biosimilar SOL. INJ./ PERF. 480mcg/ 0.8ml 170,84

9
ZARZIO 

30MUI/0,5ml

SANDOZ GMBH -

AUSTRIA
biosimilar

SOL. INJ./ PERF. 

IN SERINGA 

PREUMPLUTA

60MUI/ml 110,87

10
ZARZIO 

48MUI/0,5ml

SANDOZ GMBH -

AUSTRIA
biosimilar

SOL. INJ./ PERF. 

IN SERINGA 

PREUMPLUTA

96MUI/ml 170,38
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2. CRITERII DE EMITERE A DECIZIEI PENTRU ELIMINAREA/ADĂUGAREA NOTĂRII CU (*), (**), (***) SAU 

(****): 

Conform ordinului 861/2014, anexa 2, lit. B, pct.7, criteriile in baza cărora se poate realiza eliminarea 
notării cu ( * *) a unei DCI deja compensate sunt: 
a) Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate și considerate standard terapeutic (prima 

linie de tratament ) în Ghidurile europene și internaționale în vigoare; 

b) Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate care se adresează unei patologii extrem 

de grave (amenințătoare de viață/ supraviețuire limitată); 

c) Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protecție a 

patentului și a fost înregistrat un generic sau un biosimilar; 

d) Încheierea de contracte de tip cost-volum, cost – volum – rezultat pentru facilitarea accesului rapid al 

pacienților la alternative de tratament (stabilirea profilului pacientului țintă, stabilirea numărului maxim 

d6e pacienți care pot fi tratați și perioada pentru care se asigură tratamentul). 

 

a) Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate și considerate standard terapeutic 

(prima linie de tratament) în Ghidurile europene și internaționale în vigoare; 

Conform ghidului ESMO 2016 pentru Managementul NF (J. de Klastersky 2016), NF este una dintre 

cele mai frecvente şi grave complicaţii ale chimioterapiei anticanceroase, constituind o cauză majoră de 

morbiditate şi de scădere a eficacităţii medicaţiei anticanceroase datorită temporizării şi reducerii dozelor 

medicaţiei oncologice. Deşi mortalitatea cauzată de NF s-a redus constant, ea rămâne în prezent 

semnificativă. 

Managementul NF este prezentat succint în Figura 1, de mai jos: 

 
 

https://annonc.oxfordjournals.org/content/27/suppl_5/v111.full.pdf+html
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Scorul MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) este prezentat în tabelul următor: 
 

Tabel I: Indicele de evaluare MASCC 

 

Scorurile MASCC ≥21 sunt asociate cu un 

risc mic de complicaţii. Punctele atribuite 

variabilei „manifestările bolii subjacente‟, nu se 

cumulează, astfel încât, scorul maxim teoretic 

este de 26. 

Scorul MASCC permite clinicianului să 

evalueze rapid riscurile, înainte de a avea acces la 

numărul de neutrofile şi fără să cunoască 

extensia cancerului subjacent. 

S-a estimat că un scor MASCC≥21 se 

corelează cu o rată a mortalităţii < 5%, iar un scor 

MASCC<15%, se corelează cu o rată a mortalităţii 

de aproximativ 40%. 

 

 
S-a apreciat că pacienţii cu NF, care asociază un risc mic de complicaţii (evaluat prin scorul MASCC) 

sunt trataţi frecvent cu antibiotice în ambulator, iar pacienţii cu NF şi risc mare de dezvoltare a 

complicaţiilor sunt de regulă, spitalizaţi necesitând administrarea de antibiotice cu spectru larg. 

 

NF poate fi prevenită în mod eficace utilizând factorii de stimulare a coloniilor de granulocite (G-

CSF). Dintre medicamentele de tipul G-CSF cele mai frecvent utililizate sunt: filgrastim şi peg-filgrastim. 

Aceste medicamente pot fi administrate în cadrul profilaxiei primare (imediat după terminarea 

primului ciclu de chimioterapie) sau secundare (G-CSF administrat pentru un ciclu chimioterapic, în urma 

unui episod de NF).  

Riscul dezvoltării NF este maximal în timpul administrării primului ciclu de chimioterapie. 
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Algoritmul de administrare a factorilor de stimulare a coloniilor de granulocite în cadrul profilaxiei 

primare este prezentat în schema următoare:   

 

 
 
Rezultatele unor metaanalize au arătat că efectuarea profilaxiei primare cu G-CSF la pacienţii cu 

tumori solide, reduce cu cel puţin 50% riscul apariţiei NF, fără a fi influenţat răspunsul tumoral sau 

supravieţuirea globală a pacienţilor.  

Cele mai multe ghiduri recomandă administrarea profilactică de G-CSF pentru toate ciclurile 

chimioterapice, dacă riscul dezvoltării NF este > 20%. 

Riscul apariţiei NF este diferit în funcţie de tipul medicamentelor anticanceroase utilizate. 

Decizia terapeutică de administrare a G-CSF este influenţată de vârsta pacientului şi de 

comorbidităţile asociate, în cazul pacienţilor încadraţi în grupa de risc intermediar (10-20%). 
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Terapia cu G-CSF poate fi luată în considerare şi pentru alte categorii de pacienţi precum: 

 pacienţi cu rezerve medulare diminuate ca urmare a şedinţelor de radioterapie intensivă  

 pacienţi cu neutropenie în contexul infecţiei HIV. 

Profilaxia secundară cu G-CSF este rezervată situaţiilor care impun reducerea dozelor de 

chimioterapice administrate sau temporizarea utilizării acestora, dar nu se doreşte aplicarea uneia din cele 

două măsuri. 

Sunt descrise puţine complicaţii asociate administrării de G-CSF. Cele mai frecvente efecte adverse 

sunt minore sau moderate şi sunt reprezentate de durerile osoase.  

 

Conform Aapro MS, 2011-EORTC2010, incidenţa neutropeniei severe poate fi redusă folosind 

tratamentul profilactic cu G-CSFs, precum filgrastim, lenograstim sau pegfilgrastim.  

În Europa, administrarea profilactică cu G-CSFs precum filgrastim (inclusiv formele biosimilare 

aprobate), lenograstim  sau a formei  peg-ilate a G-CSF (pegfilgrastim)- cu o durata de acţiune prelungită 

este folosită pentru tratarea pacienţilor cu risc, sunt disponibile pentru a reduce riscul neutropeniei induse 

de chimioterapie.  

Totuşi folosirea tratamentului profilactic cu G-CSF variază destul de mult în practica clinică atât în 

momentul aplicării terapiei cât şi în ceea ce privește categoriile de pacienți cărora le este oferită. Nevoia 

unor reguli europene generale de aplicare au condus la publicarea pentru prima data  a Ghidului European 

al EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) in 2006 pentru utilizarea G-CSF 

oncologici adulți cu risc de NF indusă de chimioterapie. Un studiu de literatura nou a fost realizat pentru a 

se asigura ca recomandările sunt actuale si utile practicii clinice in Europa. Recomandam ca factorii de risc 

pentru reacțiile adverse precum vârsta ≥65 ani si numărul de neutrofile  sa fie evaluate in riscul global al NF 

înaintea administrării fiecărui ciclu de chimioterapie. Este important ca după un prim episod de NF pacienții 

sa primească administrarea profilactica de G-CSF in cicluri succesive.  

Tabelul II listează o serie extinsă de regimuri chimioterapice considerate a fi cu risc înalt (≥20%) sau 

intermediar (10–20%) de NF. G-CSF profilactic continuă să fie recomandat la pacienții care primesc schema 

de chimioterapie cu risc inalt de NF. Când se folosește o schemă de chimioterapie asociată cu un risc de NF 

de 10–20%, o atenţie deosebită trebuie acordată factorilor de risc legaţi de pacienți care ar putea creşte 

riscul global de NF. În situațiile în care regimurile chimioterapice de tip dose-dense (frecvenţa crescută) sau 

dose-intense (doza crescută) cresc supravieţuirea pacienţilor administrarea profilactică de G-CSF este 

recomandată. Dacă reducerile intensității sau densității dozei chimioterapiei sunt asociate cu o prognoză 

slabă, profilaxia primară cu G-CSF poate fi folosită în suportul chimioterapiei. Dovezi din practica clinică 

arată că filgrastim, lenograstim şi pegfilgrastim au eficacitate clinică şi se recomandă utilizarea oricăruia 

dintre aceste medicamente pentru a preveni NF şi complicaţiile legate de NF. Biosimilarele filgrastim sunt 

aprobate în Europa. Atât timp cât alte forme de G-CSF, inclusiv biosimilarele sunt administrate ca injecţii 

http://tiny.cc/2fa5gy
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zilnice, pegfilgrastim permite o administrare unică per ciclu. Alegerea dintre diferitele formulări revine 

fiecărui clinician.  

 

Ghidurile internationale actuale din SUA (ASCO- American Society of Clinical Oncology; NCCN -

National Comprehensive Cancer Network), din Canada şi Europa (EORTC; ESMO-European Society for 

Medical Oncology) susţin în mod consistent nivelul de 20% pentru administrarea de rutină a G-CSF la 

pacienţii cu tumori solide şi limfom.  

 

Recomandările ghidului EORTC 2011 privind terapia cu G-CSF 

 

●Recomandarea  1: factori de risc ce privesc pacientul şi care cresc incidenţa NF 

Factorii de risc legaţi de patient ar trebui incluşi în evaluarea globala a riscului de NF înaintea 

administrării fiecărui ciclu de chimioterapie. O atenţie deosebită ar trebui acordată riscului crescut de NF 

prezentat de pacientii varstnici de ≥65 de ani.  

Alţi factori care ar putea influenţa riscul apariţiei NF sunt reprezentaţi de: stadiul avansat al bolii; 

existenţa unor episoade anterioare de NF; lipsa administrării G-CSF şi absenţa profilaxiei cu antibiotice. 

Ghidurile pentru NF, EORTC 2011 şi EORTC Infectious Disease Group nu recomandă administrarea 

profilactică nejustificată a antibioticelor în cazul pacienţilor care prezintă tumori solide sau limfoame (nivel 

de recomandare B). 

 

●Recomandarea  2:  regimurile de chimioterapie asociate unui risc crescut de NF 

S-a observat că schemele chimioterapice utilizate se asociază cu riscuri variate de dezvoltare a NF 

(nivel de recomandare: A/B in functie de nivelul de evident pentru fiecare regim de chimioterapie). În 

tabelul II sunt prezentate câteva dintre regimurile chimioterapice utilizate şi riscul estimat de a dezvolta NF.  

 

●Recomandarea  3: G-CSF in suportul chimioterapiei  

În situaţiile în care chimioterapia de tip dose-dense sau dose-intense determină obţinerea unor 

beneficii în privinţa supravieţuirii pacienţilor, se recomandă administrarea profilactică de         G-CSF (nivel 

de recomandare: A). 

Profilaxia primară cu G-CSF se recomandă a fi efectuată şi în scopul menţinerii dozelor de 

medicamente chimioterapice din regimurile dose-dense sau dose-intense, dacă se apreciază că reducerea 

dozelor medicamentelor anticanceroase administrate se asociază cu un prognostic slab în ceea ce priveşte 

supravieţuirea. 

Un exemplu poate fi atunci când pacientul primeşte un adjuvant sau un eventual treatment curativ 

sau când intenţia treatmentului este de a prelungi viaţa (nivel de recomandare: A). Atunci cand intenţia de 
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tratament este paleativă ar trebui luate în considerare utilizarea unor chimioterapii mai puţin 

mielosupresive sau modificarea dozei sau a schemei de tratament (nivel de recomandare: B). 

●Recomandarea  4: impactul riscului global de NF asupra utilizarii G-CSF 

Riscul complicaţiilor legate de NF ar trebui evaluat individual pentru fiecare pacient la începutul 

fiecărui ciclu terapeutic. În momentul evaluării, clinicianul ar trebui să considere şi posibilele riscuri legate 

de pacient (recomandarea 1), regimul chimioterapic, complicaţiile evaluate (recomandarea 2 si 3) şi intenţia 

de tratament (recomandarea 3).  

Administrarea profilactică a G-CSF este recomandată când este apreciat un risc global de apariţie a 

NF de 20%.  

Pentru situaţiile în care schemele chimioterapice utilizate se asociază cu un risc de NF între  10–20% 

o atenţie deosebită ar trebui să fie acordată evaluării caracteristicilor patientului care ar putea creşte riscul 

global de NF (nivel de recomandare: A). 

 

●Recomandarea 5: G-CSF la pacienţii cu NF  

Tratamentul cu G-CSF în cazul pacienţilor cu tumori solide şi limfom malign, care prezintă NF este 

indicat doar în situaţii speciale: pacienţi care nu răspund la antibioterapia potrivită şi care dezvoltă 

complicaţii infecţioase ce pun viaţa în pericol, precum sepsis sever sau şoc septic (nivel de recomandare: B) 

 

●Recomandarea 6: Alegerea principiului activ 

Filgrastim, lenograstim şi pegfilgrastim prezintă eficacitate clinică şi utilizarea acestora este 

recomandată conform ghidurilor practice în vigoare pentru prevenţia NF şi a complicaţiilor legate de NF 

după indicaţie. Biosimilarele filgrastim se regăsesc printre opţiunile terapeutice în Europa (nivel de 

recomandare: A). 
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Tabel II. Schemele de tratament uzuale asociate unui risc de NF intermediar sau crescut 
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În concluzie, prezentele recomandări pentru utilizarea G-CSF rezumate în Figura 1 sunt relevante 

pentru practica medicala europeană. Acestea pot ajuta la optimizarea protocoalelor locale si a strategiilor 
de management pentru pacientii din spitalele europeene si in consecinta sa amelioreze ingrijirea pacientilor 
si rezultatele clinice. Ultimele studii au permis realinierea ghidurilor internationale europeene (EORTC, 
ESMO) si nord americane (ACCN, ASCO) precedente. Ghidurile pun un accent deosebit pe evaluarea riscului 
global de NF care ar trebui examinat individual pentru fiecare pacient si inainte de fiecare ciclu de 
chimioterapie. Ghidurile au fost elaborate pe baza diverselor studii publicate in literature de specialitate, 
dar fiecare medic ca decide in consecinta bazandu-se pe experienta sa practica spre binele pacientului sau. 
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b) Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate care se adresează unei patologii extrem 
de grave (amenințătoare de viață/ supraviețuire limitată) 
 
Da. 

Neutropenia febrila rămâne una dintre cele mai problematice complicaţii ale chimioterapiei pentru cancer 

fiind considerata o urgenta medicala (Multinational Association of Supportive Care in Cancer) şi constituie o 

cauză majoră de morbiditate, de utilizare a resurselor sanitare şi de reducere a eficacităţii din cauza 

amânării şi reducerii dozelor de medicamente chimioterapice. Mortalitatea din cauza neutropeniei febrile  

s-a redus în mod constant, dar rămâne semnificativă. Ratele totale ale mortalităţii sunt de ~5% la pacienţii 

cu tumori solide (1% la pacienţii cu risc scăzut) şi ajung chiar şi la 11% în unele afecţiuni maligne 

hematologice (J. de Naurois 2010). 

 

c) Medicamente corespunzătoare unor DCI-uri deja compensate la care a expirat perioada de protecție a 
patentului și a fost înregistrat un generic sau un biosimilar; 
 
Toate  medicamentele listate in CANAMED  pentru DCI Filgrastimum (G-CSF) au statut de biosimilar. 
 
d)  Încheierea de contracte de tip cost-volum, cost – volum – rezultat pentru facilitarea accesului rapid al 
pacienților la alternative de tratament 
 
Nu e cazul 

 

3. CONCLUZII 

Având în vedere cele expuse mai sus, considerăm că DCI Filgrastimum (G-CSF) întrunește criteriile de 

emitere a deciziei pentru eliminarea notării cu (**) conform ordinului 861/2014, anexa 2, punctul II, 

aliniatul 7, literele a), b) și c). 

 
4. RECOMANDĂRI 
Propunem modificarea Hotărârii Guvernului nr. 720/2008, Sublistei C ”DCI-uri corespunzătoare 

medicamentelor de care beneficiază asiguraţii în regim de compensare 100%”, Secţiunea C2, DCI-uri 

corespunzătoare medicamentelor de care beneficiază asiguraţii incluşi în programele naţionale de sănătate 

cu scop curativ în tratamentul ambulatoriu şi spitalicesc, P3: Programul naţional de oncologie, poziţia 67 și 

eliminarea notării cu (**) a DCI Filgrastimum (G-CSF). 

 

 

Șef DETM 

Dr. Vlad Negulescu 
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