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Therapeutic peptides commercialized in Spain
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Resum: Els péptids terapéutics constitueixen candidats prometedors per al desenvolupament de medicaments indicats per al

tractament de malalties de la societat actual. En aquest article s'han recopilat tots els péptids que formen part de medica-

ments comercialitzats en el nostre territori, que es dispensen en oficines de farmacia o son d'us hospitalari. S'ha analitzat I'any

d'autoritzacio d'aquests péptids, les seves caracteristiques estructurals (numero d'aminoacids, seqiiéncia lineal o ciclica, pre-

séncia de ponts disulfur), el seu Us terapéutic i la via d'administracio.
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Abstract: Therapeutic peptides are promising candidates for the development of drugs useful for the treatment of diseases

that affect our society. In this paper, we have compiled the peptides that are components of medicines commercially available

in Spain which are dispensed in pharmacies or which are used in hospital centers. The authorization year, structural features

(number of amino acids, linear or cyclic sequence, presence of disulfide bonds), therapeutic use and route of administration of

these peptides have been analyzed.
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Introduccio

Is medicaments contribueixen a millorar I'espe-
ranca i la qualitat de vida, o bé donant solucid a
alteracions patologiques o bé fent croniques al-
gunes malalties que fins fa poc eren mortals. Du-
rant el segle xx, el seu desenvolupament es va
centrar principalment en farmacs amb una es-
tructura quimica petita. No obstant, en les darre-
res décades, els avencos de la biologia molecular i de la bio-
tecnologia han promogut un interés creixent en I'Us clinic de
compostos amb un pes molecular més elevat, com son les
proteines i els péptids. La gendmica, la transcriptomica i la
protedmica han portat a la identificacié de dianes terapéuti-
ques basades en interaccions de tipus proteina-proteina. En
comparacio amb les molécules petites, les proteines i els pep-
tids presenten propietats més adequades per a actuar en
aquest tipus de dianes, ja que s'hi poden unir amb un nombre
més gran d'interaccions, de manera que donen lloc a una efi-
cacia i una especificitat molt elevades i causen relativament
pocs efectes secundaris. Es per aixo que les proteines i els
peptids poden respondre més facilment a les demandes de
la medicina personalitzada, a més de complir els requisits
de la legislacio actual pel que fa a eficacia i sequretat.
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Respecte als péptids, es pot considerar que se situen a mig
cami entre les molécules petites i les proteines, de manera
que combinen avantatges d'aquests dos tipus de compostos
(figura 1). Presenten I'especificitat i I'eficacia de les proteines,
perd sén més petits i, per tant, més accessibles i més facils de
sintetitzar mitjancant meétodes quimics.

Des de principis dels anys vuitanta, els péptids terapéutics
han esdevingut un tipus rellevant de compostos farmaceutics.
Un cas d'exit és |a insulina humana, la qual constitueix el pri-
mer péptid terapéutic preparat mitjancant sintesi recombi-
nant, que va entrar en el mercat I'any 1982 [1]. Ha estat am-
pliament utilitzada des de la seva autoritzacio i avui en dia
encara gaudeix del privilegi de ser el péptid més prescrit arreu
del mon [2]. El 2016, Sabatino i collaboradors varen descriure
que existeixen en el mercat més de 60 peptids terapeutics
aprovats per la Food and Drug Administration (FDA), al voltant
de 140 en fase clinica i més de 500 en estudis preclinics [3].

Tot i els avantatges dels peptids i I'existéncia de molts exem-
ples d'éxit, tradicionalment la industria farmacéutica no ha
mostrat interés en el seu desenvolupament com a agents te-
rapéutics degut a les seves limitacions [4-8] (figura 1). Aques-
tes inclouen una biodisponibilitat oral baixa, una susceptibili-
tat elevada a la degradacio per proteases, una semivida curta,
una excrecio rapida i un cost de produccio alt. Generalment,
els péptids no sén adequats per a ser administrats per via oral.
La seva escassa absorcid pot atribuir-se, en part, a la baixa
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Ficura 1. Avantatges, limitacions i estratégies d'optimitzacio dels péptids.

permeabilitat intestinal que presenten [8, 9]. Aquest fet es re-
laciona amb la seva estructura, propensa a la formacié de
ponts d'hidrogen i poc lipofila. A més, la hidrolisi dels péptids,
enzimatica o dependent del pH, és la responsable de la seva
degradacio en el tracte gastrointestinal i en el fetge (efecte de
primer pas hepatic), la qual cosa en restringeix I'accés a la cir-
culacio sistémica [9]. Conseglientment, els farmacs basats en
péptids generalment s'administren per via parenteral. D'altra
banda, molts peptids amb unes propietats farmacologiques in
vitro prometedores no arriben a ser desenvolupats com a me-
dicaments perque no sén efectius in vivo. Aquesta ineficacia
in vivo resulta d'una semivida plasmatica curta (minuts) i
d'una depuracio renal alta, les quals estan estretament rela-
cionades amb la susceptibilitat dels péptids a la proteolisi en-
zimatica i a la seva rapida excreci [9].

Amb I'objectiu de potenciar I'aplicabilitat clinica dels péptids,
s'han esmercat molts esforcos per a aconseguir superar o, si
més no, minimitzar les limitacions anteriors [6, 7, 9-11] (figu-
ra 1). Les estratégies desenvolupades per a millorar la per-
meabilitat dels péptids se centren a reduir la formacié de
ponts d'hidrogen intermoleculars i la flexibilitat de |'estructu-
ra peptidica. Aquestes estratégies inclouen I'N-metilacio, la
formacio de ponts d'hidrogen intramoleculars i la ciclacié. La
ciclosporina exemplifica aquestes estrategies, ja que incorpo-

ra 7 grups N-metil i 4 ponts d'hidrogen intramoleculars i és
ciclica [12]. Addicionalment, el tipus de formulacid i, en parti-
cular, I'is de determinats surfactants, sals biliars, fosfolipids o
acids grassos també pot afavorir I'absorcié dels peptids. D'al-
tra banda, I'estabilitat d'una seqtiencia peptidica es pot incre-
mentar mitjancant la modificacié de I'esquelet o dels extrems
N- ifo C- terminals, la incorporacié d'aminoacids no naturals,
la ciclacié o la conjugacié a macromolécules. La desmopressi-
na i l'octredtida son dos exemples de péptids terapeutics per
als quals s'ha demostrat que la preséncia de p-aminoacids
allarga considerablement la semivida plasmatica [13, 14].

Pel que fa a la depuracié dels péptids, una forma de dismi-
nuir-la consisteix en la introduccio a la seva seqiiéncia d'una
estructura que s'uneixi a proteines plasmatiques. N'és un
exemple la liraglutida, que incorpora un residu d'acid gras que
s'uneix a I'albumina i en disminueix la protedlisi i la depuracio
renal [15]. Finalment, també s'han desenvolupat presenta-
cions parenterals que permeten I'alliberament prolongat del
medicament mitjancant la incorporacio del péptid en polimers
0 microparticules. Per exemple, existeixen formes farmaceuti-
ques de goserelina o leuprorelina que s'administren un cop
cada 1,3 0 6 mesos [16].

Respecte a la sintesi, els péptids tenen un cost de produccio al
voltant de 10-100 vegades més elevat que el de les molecules



petites. Per a la seva preparacio es poden emprar metodes bio-
tecnologics o de sintesi quimica [3, 6, 10, 17]. En comparacid
amb els primers, els métodes quimics permeten la sintesi de
sequiéncies que incorporen aminoacids no naturals i, per tant,
I'obtencio de peptids amb més diversitat estructural. El primer
peptid terapeutic que es va preparar mitjancant sintesi quimi-
ca en solucio va ser 'oxitocina, I'any 1953 [18]. Actualment,
s'empren estratégies en fase solida que es poden combinar
amb la sintesi en solucio. Tot i que els reactius d'acoblament,
les resines i els aminoacids convenientment protegits son
cars, s'esta treballant en el desenvolupament de tecnologies
més avancades, utils per a abaratir aquest procés de sintesi.
Aquest abaratiment s'esta assolint gracies a I'us de reactors
per a la produccié de péptids a gran escala, a I'automatitzacio
dels instruments i a les millores en els processos d'analisi i de
purificacio.

Els avencos esmentats anteriorment, juntament amb la inci-
déncia creixent de les malalties cardiovasculars i metaboli-
ques, auguren als péptids terapéutics un futur prometedor. De
fet, el mercat global dels peptids terapéutics es va valorar en
19980 milions de dolars el 2015 i s'espera que assoleixi els
23700 milions de dolars I'any 2020 [19].

Existeixen moltes revisions de peptids terapeutics, pero totes
se centren en els péptids autoritzats per I'FDA. Aquest estudi
recull els péptids que formen part de medicaments comercials
en el nostre territori i que, per tant, estan disponibles en les
oficines de farmacia o s'utilitzen en I'ambit hospitalari del
nostre entorn. S'inclou una visié general d'aquests peptids en
relacio amb I'any d'autoritzacid, I'estructura, I'Us terapeutic i
la via d'administracio.

Resultats i discussio

La principal font d'informacio per a identificar els peptids co-
mercials en el nostre pais ha estat |la base de dades d'informa-
cio6 sanitaria Bot PLUS 2.0, elaborada pel Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos [20]. Parallelament, s*han
consultat les monografies dels principis actius de tipus pepti-
dic incloses en el Vademecum [21]. En aquestes bases de da-
des s'han explorat tots els grups de la classificacio anatomica,
terapéutica i quimica (codi ATC), s'han identificat tots els
principis actius de tipus peptidic i s'ha verificat que estigues-
sin en el mercat farmaceutic. A més, per a cadascun s'ha cer-

cat la via d'administracio, les marques registrades, els labora-
toris que els comercialitzen i si son d'us hospitalari. L'any
d'autoritzacio del principi actiu s'ha obtingut del Centre d'In-
formacio Online de Medicaments (CIMA) de I'Agéncia Espa-
nyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) [22]. No
s'han considerat en aquest estudi aquells péptids autoritzats
que, en el moment de la cerca, no fossin comercials o bé esti-
guessin suspesos o anullats. Les caracteristiques estructurals
dels péptids s'han consultat a les bases de dades DrugBank
[23] i ChemSpider [24]. En particular, s'ha analitzat la llargada
i si son ciclics o lineals, aixi com la preséncia de ponts disulfur.

Any d'autoritzacio dels peptids comercialitzats

A partir de les bases de dades anteriors s'ha identificat que
actualment existeixen 70 péptids que es troben en la compo-
sicié d'uns 160 medicaments comercials (no s*han tingut en
compte els genérics). En primer lloc, s'ha analitzat I'any en
que aquests péptids varen ser autoritzats per primera vegada
(figura 2). D'entre ells, I'antibiotic tirotricina és el que té una
data d'autoritzacio més antiga (1949) i es troba present en
especialitats farmaceutiques d'us bucal, oral o rectal. Entre els
anys 1950 i 1969 es varen autoritzar els antibiotics polimixina
B, gramicidina D i bacitracina, I'antitubercul6s capreomicina i
I'hormona no sexual oxitocina. D'aquesta analisi també s'ex-
treu que la majoria de péptids comercials s'han autoritzat a
partir dels anys noranta. De fet, 54 péptids (un 77 % del total)
s'han aprovat i portat al mercat durant els ultims vint-i-sis
anys. A la taula 1 s'indiquen els peptids autoritzats en els
ultims dotze anys. Les darreres autoritzacions, dels anys
2015-2016, s'han concedit a I'antineoplastic carfilzomib,

a 'agent antiparatiroidal etelcalcetida i a I'antibiotic dalba-
vancina (figura 3).
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Ficura 2. Any d'autoritzacio dels péptids i el seu us hospitalari o no hospitalari.
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Ficura 3. Estructura del carfilzomib, I'etelcalcetida i la dalbavancina.

Taula 1. Péptids autoritzats en el periode 2006-2016

Péptid Us/grup terapéutic | Via d’administracié | AA® | Estructura Marca registrada Laboratori Any®
Daptomicina Antiinfeccios Parenteral 13 | Ciclica Cubicin® MSD 2006
Ziconotida Analgésic Parenteral 25 | Lineal Prialt” Eisai Farmacéutica 2006
Anidulafungina | Antiinfecciés Parenteral 6 | Ciclica Ecalta® Pfizer GEP, SL 2007
Mecasermina Hormona no sexual® | Parenteral 70 | Ciclica Increlex” Ipsen Pharma 2007
Carbetocina Hormona no sexual? | Parenteral 8 Ciclica Duratobal®, Carbetocina GP-Pharm® Ferring, GP-Pharm 2007
Exenatida Hipoglucemiant Parenteral 39 | Lineal Bydureon®, Byetta® AstraZeneca 2007
Micafungina Antiinfeccios Parenteral 6 | Ciclica Mycamine® Astellas Pharma 2008
Icatibant Cardiovascular Parenteral 10 | Lineal Firazyr® Shire Pharmaceuticals lberica 2008
Degarelix Antineoplastic Parenteral 10 | Lineal Firmagon® Ferring 2009
Liraglutida Hipoglucemiant Parenteral 31 | Lineal Saxenda®, Victoza” Novo Nordisk 2009
Mifamurtida Immunomodulador | Parenteral 3 Lineal Mepact® Takeda Farmacéutica Espafia 2010
Pasireotida Hormona no sexual® | Parenteral 6 | Ciclica Signifor” Novartis Farmacéutica 2012
Linaclotida Gastrointestinal Oral 14 | Ciclica Constella” Allergan 2013
Cobicistat Antiinfeccios Oral 2 | Lineal Evotaz®, Genvoya®, Rezolsta®, Stribild® | Bristol-Myers Squibb, Gilead Sciences, Janssen-Cilag | 2013
Lixisenatida Hipoglucemiant Parenteral 44 | Lineal Lyxumia® Sanofi 2013
Teduglutida Gastrointestinal Parenteral 33 | Lineal Revestive® Shire Pharmaceuticals Iberica 2013
Dalbavancina Antiinfeccios Parenteral 7 | Ciclica Xydalba® Angelini Farmacéutica 2015
Carfilzomib Antineoplastic Parenteral 4 | Lineal Kyprolis® Amgen 2015
Etelcalcetida Hormona no sexual’ | Parenteral 8 | Lineal Parsabiv® Amgen 2016

“Nombre d'aminoacids; “any d'autoritzacio del principi actiu; ¢ factor de creixement; ¢ estimulant uteri; ¢ inhibidor de la sintesi d’hormones hipofisials no sexuals; "antiparatiroidal.




Els peptids comercialitzats es troben en medicaments que son
o0 no d'Us hospitalari (figura 2). En particular, 38 (un 54 % del
total) formen part d'especialitats farmacéutiques que es po-
den adquirir en oficines de farmacia, mentre que la resta
s'utilitzen en I'ambit hospitalari i només es dispensen en ser-
veis de farmacia hospitalaria.

Caracteristiques estructurals dels péptids
terapéutics

Els 70 peptids comercialitzats presenten una gran diversitat
estructural (figura 4). Excepte el glatiramer, la llargaria de les
seves seqliéncies varia des de 2 fins a més de 50 aminoacids,
els quals poden ser naturals o no naturals. El glatiramer no
s'ha considerat en aquesta analisi, ja que es tracta d'una mes-
cla de multiples péptids resultant de la polimeritzacio aleato-
ria d'acid L-glutamic, L-alanina, L-tirosina i L-lisina, de manera
que el seu pes molecular esta compres entre 5000 i 9000 dal-
tons. De fet, la seqiiéncia de la majoria de péptids (47, un

68 % del total) incorpora entre 2 i 10 aminoacids, i només 5
(un 7 % del total) contenen més de 40 residus. L'antineoplas-
tic bortizomib, el potenciador farmacocinétic cobicistat i la
carnosina, present en medicaments estimulants de la gana,
tenen 2 aminoacids. Els que tenen la seqiiencia més llarga

(> 50 aminoacids) son I'hipoglucemiant insulina, I'antifibrino-
litic aprotinina i el factor de creixement mecasermina. Es des-
tacable que dels 47 péptids de 2 a 10 aminoacids, 14 presen-
ten 3 aminoacids i sdn majoritariament principis actius de
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Ficura 4. Agrupacio dels péptids lineals i ciclics en funcio de la seva llargada i de la
preséncia de ponts disulfur.

medicaments utilitzats com a antihipertensius (inhibidors de
I'angiotensina convertasa, 8 péptids) o antivirals (inhibidors
de la proteasa del virus de la immunodeficiéncia humana,

4 péptids).

Des del punt de vista estructural, els péptids comercialitzats
es poden classificar en lineals i ciclics, i la proporcio dels pri-
mers és més alta (41 vs. 28 péptids, un 59 % vs. un 41 % del
total) (figura 4). D'altra banda, 15 (un 22 % del total) es ca-
racteritzen per incorporar ponts disulfur. Aquesta unio es tro-
ba principalment en péptids ciclics: 13 d'aquests 15 péptids
tenen una estructura ciclica. Alguns exemples de péptids amb
aquest tipus d'enllac son la insulina, I'agent de diagnostic
pentetreotid d'indi (""In), I'etelcalcetida, I'antiditirétic desmo-
pressina i I'inhibidor de la resorcié ossia calcitonina.

Us terapéutic dels péptids

Els péptids s'han agrupat segons la classificacio ATC. El nom
d'aquestes agrupacions fa referéncia o bé al nom del grup
anatomic al qual pertanyen, i que indica el sistema sobre el
qual actuen els farmacs, o bé al subgrup terapeutic o al seu us
farmacologic. Aixi, els péptids comercialitzats s'han classificat
com a agents de diagnostic, analgésics, antiinfecciosos (anti-
biotics, antivirals, antifungics i antituberculosos), antineo-
plastics, antitrombotics/antihemorragics, hipoglucemiants,
hormones no sexuals (superagonistes i antagonistes gonado-
tropinics, hiperglucemiants, hipocalcemiants, paratiroidals,
antiparatiroidals, antidilirétics, factors de creixement, estimu-
lants uterins, inhibidors de la sintesi d'hormones hipofisials no
sexuals, immunomoduladors i farmacs per al sistema cardio-
vascular (antihipertensius, antagonistes dels receptors de |a
bradicinina), el sistema gastrointestinal (estimulants de |a
gana, promotors de 'absorcid intestinal, laxants) i el sistema
genitourinari (relaxants uterins).

A'la figura 5 es mostra el nombre de péptids segons la classi-
ficacio anterior. Com es pot observar, la seva aplicabilitat és
molt variada, tot i que majoritariament es troben com a prin-
cipis actius de medicaments antiinfecciosos (un 28 % del to-
tal) o bé son hormones no sexuals (un 24 % del total). També
cal destacar que una proporcio important de peptids estan in-
dicats per al tractament de trastorns oncologics (un 11 % del
total) o de malalties relacionades amb el sistema cardiovascu-
lar (un 13 9% del total).
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Ficura 5. Nombre de péptids segons el seu Us/grup terapéutic.

Pel que fa a la via d'administracid, un 88 % dels péptids s'ad- També s'ha comparat la distribucio dels peptids lineals amb
ministren per una unica via (figura 6). La via parenteral és la la dels ciclics pel que fa a la classe terapéutica a que perta-
principal (un 64 % del total), sequida de I'oral (un 21 % del nyen i a la via d'administracio (figures 7 i 8). D'aquesta anali-
total). Les vies nasal i topica son minoritaries i només son si es pot extreure que I'Us farmacologic d'aquests dos tipus
possibles per a un péptid en cada cas. Un total de 8 péptids de peptids és diferent. Els péptids lineals s'utilitzen per al

es poden administrar per diverses vies. tractament d'una varietat més amplia de malalties, majorita-

Nombre de péptids

Via d’administracié

12
. Ficura 6.  Nombre de peptids segons la via d"administracio.



Via d’administracié
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Ficura 7. Nombre de péptids lineals segons I'Us/grup terapéutic i la via d'administracio.
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Ficura 8.

riament com a antiinfecciosos (17 %), antineoplastics

(19 %), hormones no sexuals (17 %) i antihipertensius (22 %)
(figura 7). En canvi, I'Us principal dels péptids ciclics és com a
antiinfecciosos (45 %) i com a hormones no sexuals (34 %)
(figura 8). Concretament, excepte la gramicidina D, tots els

Nombre de péptids ciclics segons I'Gs/grup terapéutic i la via d'administracid.

antifungics i antibiotics tenen una estructura ciclica,
mentre que la seqliéncia dels antivirals és lineal. D'aquest
estudi també destaca que tots els péptids amb activitat
anticancerigena, antihipertensiva o hipoglucemiant sén

‘13
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La comparacid de les vies d'administracié posa de manifest
que la parenteral és la predominant tant en els péptids lineals
com en els ciclics, en qué I'Us d'aquesta via és d'un 58 % i un
69 %, respectivament (figures 7 i 8). Per contra, els péptids ci-
clics practicament no s'administren per via oral (3 %), mentre
que en el cas dels lineals I'is d'aquesta via arriba al 34 %.
Aquests darrers son principalment antiinfecciosos i antihiper-
tensius, i tenen 3 aminoacids a la seva estructura. El fet que el
nombre de péptids lineals que s'administren oralment sigui
superior al dels ciclics es contraposa a la idea que aquests ul-
tims son més estables i, per tant, més apropiats per a la via
oral [9]. Una explicacio plausible d'aquesta observacid seria
que aquests péptids lineals son petits i presenten aminoacids
no naturals.

Perspectives de futur dels péptids
terapeutics

En els darrers anys l'interés de la industria farmaceutica pel
desenvolupament de medicaments basats en péptids ha anat
creixent. Aquest fet s'evidencia a partir dels 70 peptids pre-
sents en més de 160 medicaments comercialitzats avui en dia
en el nostre territori, i també arran de I'elevat nombre de pép-
tids que es troben en fase preclinica i clinica. L'éxit rau en
I'activitat, I'especificitat i la sequretat d'aquest tipus de com-
postos, aixi com en els avencos cientifics que han permés mi-
llorar-ne la biodisponibilitat oral, la permeabilitat, I'estabilitat
i la semivida plasmatica, i abaratir-ne el cost de produccio.

Els péptids terapéutics, doncs, tenen un gran potencial i po-
den oferir noves oportunitats per a cobrir les necessitats me-
diques actuals. Es d'esperar que el seu futur desenvolupament
es beneficii de properes millores quimiques, tecnologiques,
farmacologiques i galéniques, entre d'altres. El disseny de
nous peéptids multifuncionals, de péptids penetradors de cél-
lules i de conjugats peptidics augmentara les seves arees
d'aplicacio. Les innovacions en les eines computacionals in si-
lico, en les técniques de screening i en les tecnologies dmi-
ques ajudaran a la identificacié de nous peptids bioactius. Aixi
mateix, el millor coneixement de les bases moleculars de les
malalties contribuira a generar nous caps de serie. També cal
destacar que les millores en les propietats farmacologiques i
en la formulacio de les especialitats farmaceutiques seran
crucials per a l'autoritzacio exitosa i la conseglient comercia-
litzacio de medicaments basats en peptids.

Aquestes bones perspectives permeten augurar que, tot i els
reptes i riscos a superar, els péptids continuaran essent candi-
dats prometedors per al desenvolupament de medicaments
utils per al tractament de malalties que afecten la nostra so-
cietat. Per tant, es pot preveure que l'interés per aquest tipus
de principis actius vagi ascendint.
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