FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

FITURISAN, el RNA pequeno de interferencia
aprobado por la FDA para el tratamiento de la

hemofilia Ay B.
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En marzo de 2025, el farmaco fiturisan, un RNA pequefio de interferencia, comercializado bajo el nombre
de Qfitlia®, fue aprobado por la a agencia estadounidense del medicamento (Food and Drug Administra-
tion, FDA) para el tratamiento episddico y profilactico de pacientes con hemofilia Ay B.

La hemofilia es un trastorno genético hereditario,
ligado al cromosoma X, que causa hemorragias
debido a deficiencias en los factores de la casca-
da de coagulacion. Esta enfermedad se clasifica
principalmente en dos tipos, atendiendo al factor
de coagulacién que se encuentra afectado, he-
mofilia Ay B. La hemofilia A presenta deficiencia
en el factor VIII mientas que la hemofilia B se ca-
racteriza por deficiencia en el factor de coagula-
cién IX (1, 2) produciendo ambas una generacion
inadecuada de trombina (2), una enzima clave en
el proceso de coagulacion. Este déficit de facto-
res de coagulacién provoca un sangrado excesi-
vo después de una lesién y/o cirugia, asi como
hemorragias espontaneas que pueden poner en
riesgo la vida de los pacientes (3).

Hasta la fecha, el tratamiento de primera linea
para prevenir y controlar hemorragias en pa-
cientes con esta patologia ha consistido en la
terapia de reemplazo basada en suplementar
a los pacientes los factores de coagulacion de
los que carecen (1-3). Sin embargo, este tra-
tamiento presenta grandes limitaciones como la
necesidad de frecuentes administraciones intra-
venosas que afectan a la adherencia de los pa-
cientes al tratamiento, el desarrollo de inhibido-
res plasmaticos capaces de neutralizar la accion
del farmaco y su alto coste de produccion (1, 4).

Fiturisan es un RNA pequefio de interferencia
(siRNA, por sus siglas en inglés) que ha sido
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recientemente aprobado para el tratamiento epi-
sbdico o profilactico de pacientes a partir de 12
anos con hemofilia A y B que presenten 0 no
anticuerpos neutralizantes (5, 6). Este farmaco
actta inhibiendo la sintesis de antitrombina, una
proteina plasmatica anticoagulante que regula
negativamente la formacién de trombina, ne-
cesaria para la correcta coagulacion (7). Dicho
de otro modo, este siRNA promueve de manera
indirecta una mayor sintesis de trombina, favo-
reciendo la formacion del coagulo tras un evento
hemorragico.

Estudios clinicos en fase 1, demostraron una
reduccion de los niveles de antitrombina y un
incremento de la produccién de trombina de
manera dosis dependiente. Estudios clinicos en
fase Il, con inyeccion subcutanea mensual de 50
y 80 mg del farmaco, mostraron consistencia en
los bajos niveles de antitrombina y un pico de
produccion de trombina. Sin embargo, debido a
dos eventos tromboticos tras la administracion
del farmaco, uno de los cuales produjo la muerte
por trombosis cerebral de un paciente en 2017,
la empresa responsable del desarrollo farmaco-
l6gico decidid suspender el estudio.

Tras revisar todos los protocolos de actuacion,
el porcentaje de produccion de antitrombina y
los niveles de los factores de coagulacion, el es-
tudio fue retomado incluyendo una serie de mo-
dificaciones que fueron aprobadas por la FDA
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(8, 9). Estas modificaciones incluyeron la modi-
ficacion de la dosis farmacoldgica, asi como la
frecuencia de las inyecciones (3, 8, 9). Durante
los ensayos clinicos en fase 3, se observé una
reduccion significativa del numero de sangra-
dos espontaneos en el grupo tratado compa-
rado con el grupo control, incluyendo aquellos
pacientes que habian desarrollado anticuerpos
neutralizantes frente a factores de coagulacién
(8). Ademas, esta reduccién del nUmero de san-
grados fue también significativamente menor en
pacientes tratados con fiturisan que en aquellos
pacientes a los que se les administro la terapia
de reemplazo con factores de coagulacion (10).

Actualmente, el farmaco debe ser suministrado
por via subcutanea a una concentracion inicial de
50 mg cada dos meses con la finalidad de dismi-
nuir el riesgo trombotico. Ademas, esta concen-
tracion debe ser revisada y ajustada en funcion
de los niveles de antitrombina del paciente (8).
La dosis y la frecuencia de las inyecciones se
ajustaran utilizando la prueba diagnostica com-
plementaria INNOVANCE Antithrombin, aproba-
da por la FDA, disefada exclusivamente para
monitorear la concentracion de antitrombina (3),
que debe encontrarse entre un 15-35% (10), con
el fin de reducir tanto el riesgo de hemorragias
como el de una coagulacion sanguinea excesi-
va (3). Ademas, antes del inicio del tratamiento
debera medirse la actividad de la antitrombina y
queda terminantemente desaconsejada su ad-
ministracion si esta actividad es inferior el 60%.
Tras el inicio del tratamiento, los pacientes pue-
den continuar con la profilaxis mediante facto-
res de coagulacién o agentes de baipas por un
maximo de 7 dias, debiendo ser retirados des-
pués de este periodo (11).

Los efectos secundarios mas comunes del far-
maco incluyen infecciones virales, sintomas de
resfriado comun (nasofaringitis) e infecciones
bacterianas, aunque también podria producir
toxicidad hepética y enfermedades de la vesi-
cula biliar. Ademas, el prospecto farmacolégico
incluye una advertencia sobre la posibilidad de
eventos tromboticos adversos (3,11).

Este farmaco para el tratamiento de la hemofi-
lia fue aprobado por la FDA como medicamento
huérfano y mediante la via rapida (Fast Track)
para esta indicacion (3).
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