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¢Cual es el mecanismo de accion de VARENZIN en comparacién
con los tratamientos tradicionales para la anemia en gatos con
ERC?

El mecanismo de accién de Varenzin (Molidustat) se basa en la inhi-
bicién de la enzima Prolil Hidroxilasa de los factores inducible por
hipoxia (HIF-PH), que forma parte de un sistema clave en la regula-
cion de la respuesta celular a la hipoxia, reconocido con el Premio
Nobel de Medicina en 2019." Esta enzima degrada el factor inducible
por hipoxia alfa (HIF-a), que es clave para la produccién de EP0O.? Al
inhibirla, el molidustat estabiliza HIF-a, promoviendo la produccién
de EPO por las células productoras de eritropoyetina en el rinén, las
células REP. Como resultado, aumenta la produccion de EPO endé-
genay, en consecuencia, la formacion de glébulos rojos.

Hasta la fecha, las opciones terapéuticas eran muy limitadas. En la
practica, el manejo de la anemia quedaba relegado a casos com-
plejos o0 muy avanzados, recurriendo a transfusiones o al uso fuera
de registro de analogos de eritropoyetina humana, con limitaciones
tanto en seguridad como en practicidad. Varenzin cubre este vacio
terapéutico ofreciendo una alternativa concebida para gatos, con
perfiles de seguridad y eficacia comprobados y de practica adminis-
tracion en casa, lo que permite un abordaje mas temprano y proac-
tivo de la anemia.

¢Qué evidencia clinica respalda la eficacia de VARENZIN en el au-
mento del hematocrito en gatos con anemia por ERC?

Existen varios estudios publicados sobre los perfiles de eficacia y
seguridad de Varenzin. En el estudio clinico pivotal de campo, se
demostro que la administracion oral diaria de molidustat consiguio
aumentos significativos en el hematocrito a las 2-3 semanas del
inicio de tratamiento, aumentando en mas de 5 puntos porcentua-
les en el primer mes de tratamiento. Ademas, el 68 % de los gatos
alcanzaron el éxito de tratamiento (aumento en 4 puntos porcentua-
les de hematocrito o un aumento del 25 % del hematocrito frente al
valor basal) en 28 dias. Los datos evidencian que el tratamiento no
solo incrementa de forma sostenida la masa eritrocitaria, sino que
ofrece un perfil de seguridad equivalente al placebo, posicionando-
se como un tratamiento valido y el Unico aprobado para la anemia
no regenerativa por ERC en gatos.?

¢Como se evalua la seguridad del tratamiento con VARENZIN cuan-
do se administra en combinacion con otros farmacos utilizados en
el manejo de la ERC?

Somos conscientes de la importancia del tratamiento multimodal
en la ERC, y por tanto, los gatos del estudio pivotal de campo (al
cual nos referimos en esta pregunta) mantenian su tratamiento de
base. Entre los farmacos utilizados se encuentran estimulantes del
apetito, fluidos, amlodipino y otros antihipertensivos*... También se
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mantuvieron farmacos para comorbilidades o medicina preventiva
como Tiamazol, AINEs, vacunas y antiparasitarios. Los resultados
clinicos indicaron gue molidustat fue bien tolerado y no se identifi-
caron interacciones farmacoldgicas adversas con estos tratamien-
tos habituales.® Esta compatibilidad es fundamental, ya que permite
al clinico integrar Varenzin en un protocolo de manejo multimodal,
facilitando el control de la anemia sin comprometer la estabilidad
del paciente ni la eficacia de las otras intervenciones terapéuticas
necesarias para la gestion de la ERC.*

*No se ha estudiado el uso de este medicamento veterinario admi-
nistrado concomitantemente con otros agentes estimulantes de la
eritropoyesis, incluidos los farmacos de eritropoyetina recombinante.

Dado que hasta un 65 % de los gatos con ERC desarrollan anemia
no regenerativa, ;jcomo puede VARENZIN cambiar la forma en que
los veterinarios abordan esta complicacion?

Varenzin es una herramienta adicional para que los veterinarios
puedan individualizar aun mas el tratamiento de la ERC, y por pri-
mera vez manejar la anemia no regenerativa por ERC.

Gestionar la anemia en estos pacientes no es solo una cuestién ana-
litica, sino clinica y prondstica. Se ha demostrado que puede reducir
la calidad de vida hasta en un 55 %, pudiendo provocar signos como
letargia, debilidad o anorexia que afectan directamente al bienestar
del animal.*®* Ademas, su impacto sobre la supervivencia es notable:
gatos con ERC sin anemia pueden vivir aproximadamente dos anos,
mientras que la coexistencia de anemia reduce la supervivencia me-
dia a unos tres meses.® Incluso pequenos cambios son relevantes: un
incremento del 1 % en el hematocrito puede reducir la progresion de
la enfermedad en torno a un 10 % en estadios iniciales (IRIS 2).”Hasta
ahora, no existia ningun tratamiento aprobado para gestionar la ane-
mia no regenerativa por ERC, y por tanto el tratamiento temprano que
sugiere IRIS (hematocrito < 25 % o entre 25-28 % durante 1 mes) no
era posible. Varenzin permitird manejar a estos pacientes para evitar
bajadas de hematocrito y las consecuencias que la anemia conlleva.

¢Qué caracteristicas del jarabe de VARENZIN lo hacen mas acep-
table para los gatos en comparacion con las inyecciones de eritro-
poyetina?

En cualquier especie, pero especialmente en los gatos, es muy im-
portante la aceptabilidad de los farmacos en tratamientos croénicos.
Por ello, Varenzin es un jarabe que contiene aceite de pescado, el
cual ha demostrado con estudios una tasa de aceptacion voluntaria
del 88 % en gatos al administrarlo diariamente, facilitando la ad-
herencia al tratamiento en casa, en comparaciéon con las molestias
que podrian suponer las inyecciones de andlogos de eritropoyeti-
na.® Ademas, el volumen diario a administrar es pequeno (5 mg/kg |
0.2 ml/kg), facilitando ain mas el tratamiento.

En los estudios de campo que se han realizado, ;cudles son los
parametros especificos que se utilizaron para definir el éxito del
tratamiento con Varenzin?

En el marco de los estudios clinicos de campo disenados para
evaluar la eficacia de Varenzin, el éxito del tratamiento se definid
mediante criterios hematoldgicos objetivos, centrados primordial-



mente en la evolucion del hematocrito. El éxito de tratamiento se
establece como un aumento de 4 0 mas puntos porcentuales en el
hematocrito observado en el dia 28 del estudio y/o un aumento del
25 % de hematocrito respecto al valor basal.®? El 68 % de los ga-
tos alcanzaron el éxito al mes de tratamiento, suponiendo mas de
b5 puntos porcentuales de aumento de hematocrito.?

¢Existen contraindicaciones especificas o acontecimientos adver-
sos asociados con el uso de VARENZIN que los veterinarios deban
considerar?

Al integrar Varenzin en su arsenal terapéutico, el veterinario debe
considerar que su uso esta contraindicado en gatos que no presen-
ten anemia no regenerativa asociada a la ERC (no se debe usar para
otras anemias sin origen renal) y en aquellos con hipersensibilidad
conocida al principio activo o a alguno de los excipientes. El trata-
miento con Varenzin sélo debe iniciarse cuando el hematocrito sea
menor de 28 %.

Para hacer un correcto seguimiento, se debe monitorizar el hema-
tocrito semanalmente a partir del dia 14 de tratamiento hasta el dia
28. En caso de que a las 3 semanas de tratamiento no se haya ob-
servado un aumento de hematocrito, se deben descartar otros ori-
genes de la anemia. Si se observa un incremento paulatino del he-
matocrito, pero todavia sin alcanzar el 28 %, se puede continuar con
el tratamiento haciendo seguimientos periédicos. En caso contrario
(hematocrito > 28 % en el dia 28 de tratamiento), se debe pausary
hacer seguimientos periddicos para iniciar un nuevo ciclo de trata-
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miento en caso de que el hematocrito baje de 25 % o se encuentre
entre 25y 28 % durante un mes. El objetivo es mantener el hemato-
crito entre 28 y 40 %.*

En cuanto a los acontecimientos adversos, el vémito es el hallazgo
mas frecuente.?

¢Qué futuro ves para VARENZIN y su posible impacto en la calidad
de vida de los gatos diagnosticados con anemia por enfermedad
renal crénica?

Creemos que Varenzin va a ser una nueva e innovadora herramienta
gue permitira optimizar el tratamiento de la ERC, siendo el primery
unico medicamento aprobado para por fin abordar la anemia no re-
generativa asociada a la ERC. El objetivo actual ya no es Unicamente
corregir la anemia establecida, sino prevenir su progresion. En este
sentido, las recomendaciones de IRIS sugieren iniciar el tratamiento
con molidustat en gatos con hematocrito inferior al 25 %, o en aque-
llos con valores entre 25-28 % si se mantienen durante al menos un
mes.* Las mejores respuestas se observan cuando el tratamiento se
inicia en fases tempranas de la enfermedad. Este cambio refleja una
tendencia hacia una medicina mas preventiva y menos reactiva de
esta patologia.

* No se ha estudiado el uso de este medicamento veterinario ad-
ministrado concomitantemente con otros agentes estimulantes de
la eritropoyesis, incluidos los farmacos de eritropoyetina recom-
binante.
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