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Excel·lentíssim Senyor President, 
Excel·lentíssims i Il·lustres  Senyores i Senyors Acadèmics, 
Distingides autoritats acadèmiques i professionals 
Estimats familiars i amics, 
 

Abans de procedir a l’imperatiu reglamentari de llegir el meu discurs d’ingrés com a Acadèmic Numerari, 

voldria expressar la meva felicitat i el meu agraïment a la Junta de Govern de la Reial Acadèmia de 

Farmàcia de Catalunya pel gran honor que m’han concedit en acollir-me en aquesta prestigiosa institució. 

La majoria dels seus membres han estat professors meus a la Facultat i molts d’ells són companys 

destacats de la Indústria i, per a mi, constitueixen unes referències clares en l’àmbit professional. Espero 

correspondre a aquesta confiança en les tasques que se’m demanin. 

També vull personalitzar aquesta gratitud en els Excel·lentíssims Srs. Acadèmics que han presentat la 

meva candidatura d’ingrés: 

Al Dr. Ramon Salazar, qui va ser professor meu a la Facultat de Farmàcia i a qui m’he sentit molt unit en 

la meva trajectòria universitària i professional. Va ser codirector de la meva tesi doctoral i he col·laborat 

amb ell en diverses publicacions d’interès farmacèutic. Juntament amb altres companys, organitzem les 

Tertúlies de la Facultat de Farmàcia, que es porten a terme des de fa 20 anys.  

Al Dr. Josep Ramon Ticó, a qui conec des de fa molts anys, amb qui he col·laborat en multitud de tasques 

docents i de qui he rebut tants bons consells professionals. 

Al Dr. Josep Maria Suñé Negre, Catedràtic de Tecnologia Farmacèutica de la Facultat de Farmàcia de la 

Universitat de Barcelona, qui va ser company meu de promoció. Des que vam acabar la carrera, les 

nostres trajectòries professionals s’han anat encreuant a causa d’inquietuds comunes i he de dir que 

sento per la seva persona i professionalitat una profunda admiració. 

Vull incloure en els meus agraïments al Dr. Ramon Canela, anterior posseïdor de la medalla número 11, 

que jo intentaré portar a partir d’ara amb la dignitat que ell ho ha fet. Per a mi, ha estat una gran 

referència, ja que a més de ser també professor meu, va desenvolupar la seva tasca professional a la 

Indústria i recordo especialment el seu pas per L’Administració de l’Estat com a Sotsdirector General de 

Control Farmacèutic. La seva trajectòria i dedicació a l’Acadèmia constituirà per a mi el gran revulsiu per 

intentar arribar al nivell que ell ha deixat tan alt.   

Permetin-me tenir un record entranyable d’agraïment per Acadèmics que ja només viuen als nostres cors 

i que han deixat en mi una empremta inesborrable. A la Dra. Carme de la Torre, que a més de donar-me 

l’oportunitat de fer la tesina, em va recomanar per a la meva primera feina, a Inquifasa, per a la qual es 

va posar una nota d’oferta al tauler d’anuncis del Departament de Bromatologia. Al Dr. Josep Maria Suñé 

Arbussà, el meu primer cap, ja que ho va ser mentre era becari de la biblioteca de la Facultat. I al Dr. 

Josep Cemeli Pons, codirector de la meva tesi doctoral i de qui vaig rebre molts consells personals i 

professionals . De tots tres he de destacar el seu gran rigor professional, justícia i generositat.            

En la intimitat dels meus pensaments, vull dedicar un especial record i agraïment a tota la meva família, 

especialment a la meva mare, qui va lluitar molt dur per mi i que no va deixar mai d’encoratjar-me dient 

que aconseguiria el que em proposés. 

Tinc la gran sort de compartir la vida amb la Mª Pilar, la meva dona, de qui podria elogiar innombrables 

virtuts i amb la qual a més comparteixo inquietuds professionals. El seu amor, esperit de sacrifici i infinita 

paciència han permès que s’hagin pogut fer realitat els meus pensaments i aspiracions. Aquest caminar 
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conjunt ha donat el millor fruit en els nostres fills, l’Albert i la Marina, que representen les nostres dues  

prioritats a la vida i que ens omplen de felicitat cada dia amb tot allò que fan. Tots tres suposen per a mi 

el millor estímul de superació en els moments difícils. 

Fa més de 41 anys que treballo a la Industria Farmacèutica i he tingut l’honor de fer-ho a empreses que 

han permès que em desenvolupi com a persona i com a professional.  El contacte amb companys a tot el 

món, tant a l’àmbit universitari com al industrial,  m’ha servit per omplir la meva ment i buscar solucions 

que no resultaven obvies en el primer moment. La majoria d’ells són ara, de fet, amics pels quals sento 

un veritable afecte.  

Encara que els darrers anys les meves responsabilitats s’han decantat cap a la Qualitat, no he deixat mai 

de banda el Desenvolupament Farmacèutic. La meva primera feina va ser com a galènic i en aquell 

moment vaig descobrir un camp professional que ha constituït una de les meves passions durant més de 

40 anys.  He de recordar totes les empreses en les quals he treballat: Inquifasa, Uriach, Boehringer 

Mannheim, Kern Pharma, Bioinicia, Latac, Farmaprojects. Totes elles han deixant una empremta 

inesborrable en la meva persona, però també penso que jo he deixat en elles una part de mi, aportant el 

meu gra de sorra perquè poguessin assolir els seus objectius i aconseguir els seus èxits.  

Un agraïment especial a Mesoestetic Pharma Group, empresa en la qual treballo des de fa cinc anys. 

M’ha fet descobrir un món que mai havia vist, el dels productes sanitaris, materialitzat en els implants 

intradèrmics d’àcid hialurònic. A més, participo en el desenvolupament de medicaments injectables, 

alguns d’ells completament nous per a mi i que em fan gaudir d’un aprenentatge que ja no esperava. 

Gràcies per fer que la meva vida professional segueixi tenint reptes. 

No voldria acabar l’expressió dels meus reconeixements de gratitud sense recordar a tots els amics i 

companys de la Facultat de Farmàcia de la Universitat de Barcelona i de la Indústria Farmacèutica que, 

amb la seva presència afectuosa, exponent d’una amistat sincera, contribueixen a enaltir aquest acte.   

Quan el novembre de 2006 vaig llegir el meu discurs d’ingrés com a Acadèmic Corresponent titulat 

“Desenvolupament Galènic: una aposta de futur per a la indústria farmacèutica”, comentava que aquesta 

disciplina havia passat de ser una part de la recerca gairebé sense transcendència, a ser una part 

important i de llarg recorregut a tota la vida del medicament. Afegia, a més, que esperava que continués 

sent així en el futur. Com veurem en el meu discurs; després de 20 anys, el Desenvolupament Farmacèutic 

constitueix una part tan important de la recerca, que resulta imprescindible perquè els nous fàrmacs 

puguin ser administrats amb comoditat per tractar o millorar el tractament de malalties molt importants. 

Em sento orgullós de formar part, encara que des d’una posició molt humil, del grup de professionals 

galènics, sense els quals això no seria possible.   
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1. Introducció 

En els darrers anys s’ha vist com les innovacions de la tecnologia farmacèutica han permès o millorat 

l’administració de determinats fàrmacs.  Aquestes millores representen avantatges clars per als pacients, 

com, per exemple, poden ser l’increment de la biodisponibilitat oral, la qual cosa redueix la dosi 

administrada i, per tant, els efectes adversos; o canvis de la via d’administració, com per exemple de la 

via parenteral a la sublingual, o de la via intravenosa a la subcutània. 

En aquest treball, s’ha passat revista a aquestes innovacions, en algunes de les quals hi he treballat en el 

desenvolupament de genèrics i de genèrics plus, destacant les que es consideren més interessants, així 

com les que penso que poden tenir més influència en el futur.  

2. Via oral 

La via oral és la més freqüent per a l’administració de medicaments, ja que resulta ser la més confortable 

per als pacients. Malgrat això, presenta certs desavantatges, el més destacat és que resulta molt difícil 

que la duració d’acció del fàrmac administrat per aquesta via superi les 24 hores i que molts fàrmacs 

s’han d’administrar dos o més cops al dia per mantenir la seva eficàcia.  A més, molts principis actius 

mostren una molt baixa biodisponibilitat oral, aquesta resulta ser erràtica o amb una gran diferència 

interindividual. 

Moltes innovacions de la tecnologia farmacèutica s’han aplicat al llarg dels anys per intentar eliminar o, 

si més no, reduir aquests desavantatges. 

2.1. Formes d’alliberament modificat 

Una de les tasques més importants d’un especialista en desenvolupament galènic es la formulació de 

formes sòlides orals d’alliberament modificat, de manera que es pugui reduir les administracions durant 

el dia amb l’objectiu d’obtenir una única administració diària. Moltes tècniques estan a l’abast per 

aconseguir aquesta fita, com poden ser l’ús de matrius o recobriments polimèrics, però m’agradaria 

destacar dues: el sistema OROS® y els sistemes multiparticulars. 

2.1.1. Comprimits OROS® 

La companyia Alza Corporation va ser fundada el 1968 i es pot considerar pionera en el desenvolupament 

de plataformes d’alliberament de fàrmacs molt innovadores. Va portar al mercat més de 20 productes de 

prescripció i hi van treballar uns 10000 empleats per més de 20 anys (1). L’any 2001, Alza Corporation va 

ser adquirida per Johnson & Johnson per 10500 milions de dòlars (2) 

Una de les plataformes de més èxit per a Alza Corporation és la de la tecnologia OROS® (Osmotic-

controlled Release Oral delivery System) aplicada principalment a comprimits, la qual aconsegueix que 

el principi actiu prolongui la seva durada i s’alliberi de manera controlada amb una cinètica d’ordre zero, 

és a dir que l’alliberament resulti constant per un temps prolongat independent de la quantitat de fàrmac 

que queda al comprimit. Es tracta de comprimits recoberts per una coberta semipermeable, la qual 

permet que entri l’aigua al seu interior, però que no en surti. La pressió osmòtica que es genera a l’interior 

del comprimit empeny al principi actiu dissolt a través d’un orifici que es troba a la coberta, el qual s’ha 

fet amb una dimensió determinada mitjançant làser.   

El sistema OROS® original va ser modificat a un comprimit multicapa o “push-pull osmòtic pump” 

(PPOP®), que conté dues capes o compartiments: una amb material osmòtic i un polímer hidròfil, que té 
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la capacitat d’inflar-se i expandir-se amb l’aigua, i l’altra amb el material osmòtic i el principi actiu. Quan 

entra el medi aquós a través de la coberta semi-permeable, el polímer l’absorbeix i s’expandeix, 

empenyent el principi actiu incorporat en el medi, que ara no cal que estigui dissolt, a través de l’orifici. 

Aquest sistema és el que s’usa per al fàrmac Nifedipina (Adalat Oros®).  

El sistema va ser novament modificat per ser aplicar al fàrmac Metilfenidat. Aquest fàrmac, utilitzat per  

tractar el trastorn per dèficit d’atenció i hiperactivitat (TDAH), té una vida mitjana molt curta, fet que fa 

que s’hagi d’administrar diversos cops al dia.  En aquest cas, el comprimit conté principi actiu a la coberta, 

el qual s’allibera de manera instantània (IR). La estructura del comprimit consta de tres capes o 

compartiments, dues amb diferents concentracions de principi actiu i la tercera amb el polímer hidròfil. 

Aquest disseny va ser anomenat Push-Stick Osmotic Pump (PSOP) (3,4). El medicament de Metilfenidat 

amb aquest tipus de comprimits es comercialitza sota el nom de Concerta® (figura 1). 

 

                                                                       
Figura 1: Disseny d’un comprimit PSOP de Concerta ® Font: Connor DF, Steingarnd R (5), traduït.  

Concerta® és un dels medicaments amb més vendes al món.  En el cas d’Espanya, va ser el medicament 

que va patir el 2024 problemes de subministrament més greus, degut al fet que Janssen-Cilag, titular de 

la comercialització i que té un 80 % de quota de mercat, va posar en el mercat espanyol un 12,6 % menys 

d’unitats que el 2023 (6).    

2.1.2. Sistemes multiparticulars 

Els sistemes multiparticulars, principalment pèl·lets, ofereixen molts avantatges per a ser usats com a 

formes d’alliberament modificat en càpsules o comprimits. El fet d’aconseguir el mateix perfil 

d’alliberament per a cada pèl·let individual ofereix l’avantatge de poder obtenir perfils similars per a les 

diferents dosis, simplement afegint un nombre o pes proporcionals de pèl·lets. Aquestes formes 

d’alliberament modificat no presenten o presenten molt poc efecte de l’elevat pic plasmàtic inicial (burst 

effect) i el fet de poder barrejar pèl·lets amb diferent perfils permet d’ajustar molt bé l’alliberament 

desitjat. 

El producte Rytary® es tracta d’una formulació de carbidopa-levodopa en càpsules que es comercialitza 

per Amneal Pharmaceuticals als Estats Units per al tractament de la malaltia de Parkinson. Combina 

pèl·lets d’alliberament instantani (1/3 part) amb pèl·lets d’alliberament retardat (2/3 parts), aconseguintr 

uns nivells plasmàtics sense PTF (peak-to-trough fluctuations) (figura 2). Els pèl·lets contenen àcid tartàric 

Orifici 

Capa amb fàrmac 1 

Capa amb fàrmac 2 

Capa amb polímer (push) 

Coberta amb API IR 

Coberta semipermeable 
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com a modificador del pH, per incrementar un inici ràpid de l’efecte, ja que facilita l’absorció de la 

levodopa (7). 

                                                

Figura 2: Nivells de Levodopa en Rytary® cada 6 hores (línia blava) respecte a un comprimit d’alliberament 

instantani cada 3 hores (línia gris) Font: Amneal Pharmaceuticals (7), traduït. 

La companyia Elan® (ara Alkermes®) va desenvolupar el sistema SODAS® (Spheroidal Oral Drug 

Absorption System). Es basa en la producció de pèl·lets de 1-2 mm, que contenen el fàrmac amb 

excipients recoberts amb polímers d’alliberament controlat. Pot permetre un alliberament pulsatiu. 

Aquest sistema s’ha aplicat als productes Avinza®(King Pharmaceuticals), amb Morfina sulfat, que és 

d’administració diària enlloc dels sis cops per dia de la formulació habitual, i per al producte Ritalin® LA 

(Novartis), que allibera Metilfenidat amb un perfil bi-modal (figura3). Ambdós productes es 

comercialitzen als Estats Units (8,9). 

                                

Figura 3: Perfil concentració mitjana en plasma-temps de Metilfenidat després d’una administració 

simple de Ritalin® LA 40 mg i Ritalin®20 mg en dos dosis cada 4 hores. Font: Dailymed (9), traduït. 

La tecnologia CODAS®(Chronotherapeutic Oral Drug Absorption System), també va ser desenvolupada 

per Elan® i s’aplica per alliberar el fàrmac de manera programada un temps després de la seva 

administració. Aquesta tecnologia s’aplica al producte Verelan® PM, que conté Verapamil i es 

comercialitzat per Lannet Company als Estats Units. Les càpsules amb pèl·lets s’administren en el 
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moment d’anar al llit, però l’alliberament es produeix després de 4 – 5 hores per la combinació de 

polímers hidrosolubles, compostos formadors de porus i polímers insolubles en aigua. Després de la 

dissolució del polímer soluble, el polímer insoluble actua com una barrera i controla l’alliberament del 

Verapamil. El perfil de dissolució és independent del pH o de l’administració conjunta amb aliments (10). 

El producte Salofalk ®, de Dr. Falk Farma,  s’administra en forma d’un granulat d’alliberament prolongat 

en sobres que contenen de 0,5 a 3 g de Mesalazina, per al tractament de la colitis ulcerosa. Gràcies a que 

conté com a components dos tipus de polímers diferents derivats de l’àcid metacrílic, el fàrmac comença 

a alliberar-se a partir d’un pH de 6 i de manera prolongada. Conseqüentment, el 80 % de Mesalazina, 

aproximadament, està disponible al còlon,  còlon sigmoide i recte, on realitza la seva acció (11) 

2.2. Increment de la biodisponibilitat 

Una altre de les tasques bàsiques d’un galènic de formes sòlides és l’increment de la biodisponibilitat de 

fàrmacs que tenen una baixa solubilitat i/o baixa permeabilitat, cosa que dificulta la seva absorció al 

tracte gastrointestinal. Molts dels fàrmacs actuals precisen que s’apliqui la tecnologia galènica per poder 

ser administrats per via oral. Les més senzilles són la reducció de la mida de partícula o l’addició de 

tensioactius, però hi ha tecnologies més complicades, com poden ser l’obtenció de solucions/dispersions 

sòlides, de sistemes autoemulsionables o de complexos amb ciclodextrines. 

2.2.1. Reducció de la mida de partícula 

La reducció de la mida de partícula és la tecnologia més clàssica per incrementar la solubilitat o velocitat 

de dissolució d’un principi actiu i, amb això, millorar la seva biodisponibilitat oral, ja que incrementa la 

superfície específica de la partícula posant-la més en contacte amb el medi solvent. 

Molts fàrmacs s’han beneficiat de la disminució de la mida de partícula, majoritàriament per 

micronització. Un cas molt particular que ha representat un increment substancial de la biodisponibilitat 

oral i la reducció de la variabilitat en ser administrat amb aliments és el constituït per l’Abiraterona. 

L’ Abiraterona acetat és un fàrmac important en el tractament del càncer de pròstata metastàtic.  

Generalment, es troba en forma de comprimits que en contenen 500 mg o 250 mg (Zytiga®, 

comercialitzat per Janssen) i la posologia és de 2 o 4 comprimits, respectivament, en una única dosi diària, 

per aconseguir administrar 1000 mg. A més, els comprimits s’han de prendre sencers amb aigua i sense 

aliments; ja que si no, es pot incrementar l’absorció de manera no controlada. L’administració amb 

aliments, augmenta fins a 10 cops l’AUC i fins a 17 cops la Cmax, amb una gran variabilitat depenent del 

tipus de menjar. A la seva fitxa tècnica i prospecte es recomana que l’administració es faci amb l’estómac 

buit, com a mínim dues hores després d’haver menjat i no es poden ingerir aliments com a mínim fins a 

una hora després de l’administració (12) . Aquests condicionants fan que l’administració dels comprimits 

d’Abiraterona acetat no sigui gaire confortable per als pacients.     

Als Estats Units existeix un comprimit diferent d’Abiraterona acetat. Es tracta de Yonsa®, comercialitzat 

per Sun Pharma, el qual conté 125 mg i s’administra amb una posologia de quatre comprimits en una 

única dosi diària. Es a dir, que una dosi de 500 mg de Yonsa® equival a 1000 mg de Zytiga®. També s’han 

de prendre sencers, però en aquest cas es pot fer amb o sense aliments (13). Yonsa® va ser aprovat el 

2018 per la FDA (14).  

L’Abiraterona acetat és un compost de classe IV en la classificació biofarmacèutica BCS, es a dir que te 

una baixa solubilitat i una baixa permeabilitat. La seva baixa solubilitat (< 0,5 µg/mL) causa la reduïda   i 
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incompleta dissolució d’aquesta substància cristallina a l’intestí  i condueix a una baixa absorció i, per 

tant, a una baixa biodisponibilitat oral, que s’estima inferior al 10 %. Els comprimits de Zytiga ® contenen 

un fàrmac micronitzat amb una mida de partícula entre 3 i 10 µm. També contenen com excipients 

lactosa, com a diluent; cel·lulosa microcristal·lina i povidona, com a aglutinants, lauril sulfat sòdic, com a 

tensioactiu; estearat magnèsic, com a lubricant i diòxid de silici col·loidal, com a agent regulador de flux. 

El tensioactiu s’afegeix per a incrementar la solubilitat i l’absorció del fàrmac.  

Yonsa® va ser desenvolupat per iCeutica® Inc., utilitzant la tecnologia SoluMatrix® Fine Particle 

Technology.  Aquesta tecnologia es basa en un procés de molta en sec que converteix el fàrmac en una 

pols molt fina amb partícules amb una distribució de mida estreta (200-800 nm). Les partícules dissolen 

molt ràpidament, permetent que més fàrmac sigui absorbit en el duodè i es redueixi l’efecte dels 

aliments. La combinació de determinats excipients barrejats amb el principi actiu, sobretot tensioactius, 

ajuda en aquest procés de molta i protegeix les seves partícules de la consegüent aglomeració. Els 

comprimits contenen lactosa monohidrat, cel·lulosa microcristal·lina, croscarmelosa sòdica. laurilsulfat 

sòdic, estearilfumarat sòdic, butilhidroxianisol i butilhidroxitoluè (15).   

Iceutica® va aconseguir el 2014 la patent US-8808751 als Estats Units, la qual protegeix la tecnologia 

SoluMatrix®. A més d’Abiraterona, productes que la utilitzen i van ser aprovats s per la FDA són Zorvolex® 

(Diclofenac sòdic càpsules), Tivorbex® (Indometacina càpsules) i Vivlodex® (Meloxicam) (16-17).  

La patent US-8808751 va ser publicada el 2007 i expirarà el 2028. Protegeix la tecnologia per se, la qual 

per molta en sec produeix solucions o dispersions sòlides per reducció de la mida de partícula del fàrmac 

a nivell nanoparticular, que és barrejat amb un component auxiliar de polvorització. Es descriuen diversos 

exemple; entre ells Diclofenac sòdic, Olanzapina i Raloxifé, els quals es barregen i molturen amb clorur 

sòdic, lactosa o laurilsulfat sòdic com a components auxiliar de polvorització en un molí barrejador de 

boles  (18).  

iCeutica va llicenciar aquesta tecnologia per als comprimits d’Abiraterona a Churchill Pharmaceuticals, 

qui va ser qui va sol·licitar l’autorització a la FDA. Finalment, Churchill Pharmaceuticals va llicenciar el 

producte a Sun Pharma (14).    

A l’orange book de Yonsa® s’inclouen dues patents, la patent US-9889144 i la US-10292990, les quals 

expiraran el 2034 (19). 

La patent US-9889144 va ser concedida a Iceutica® el 2018 i és una patent d’aplicació de la tecnologia 

concretament a l’Abiraterona. Es comparen les mides de partícula de dos composicions molt similars i el 

seu perfils de dissolució amb els resultats per a Zytiga®. Es reivindiquen les composicions, les mides de 

partícula i els paràmetres farmacocinètics (20).  

La patent US-10292990 va ser concedida a Sun Pharma el 2019. Es tracta d’una patent d’´ús en la que es 

reivindica l’ús d’unes dosis concretes d’Abiraterona acetat combinades amb metilpredinisolona en el 

tractament del càncer de pròstata (21).  

Churchill Pharmaceuticals va sol·licitar l’autorització de Yonsa® a la FDA mitjançant un procediment 

505(b)2 (22). Aquest procediment híbrid redueix substancialment la documentació a presentar per part 

del sol·licitant; ja que com succeeix en el cas d’un genèric, la part preclínica i clínica són reduïdes i 

s’assumeix que son iguals que les del producte de referència (23). En el cas de Yonsa®, només es va haver 
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de fer un estudi clínic de fase I de bioequivalència en front de Zytiga® i un estudi de fase II, que va 

demostrar que es produïa la mateixa reducció dels nivells de testosterona amb els dos productes (24).    

La reducció en la quantitat de principi actiu necessària per dosi fa que els comprimits de Yonsa ®siguin 

més petits i, per tant, l’administració molt més confortable que en el cas de Zytiga®. A més, es redueixen 

els efectes secundaris i com el cost de l’API baixa a la meitat, el del comprimit final també ho fa.    

Malgrat que els comprimits de Yonsa® i Zytiga® son bioequivalents, no es consideren genèrics; ja que, 

per definició, en els genèrics la quantitat de principi actiu ha de ser la mateixa i, es clar, que això no 

succeeix en aquests dos productes.   

2.2.2. Dispersions sòlides 

Les dispersions sòlides son dispersions d’un o diversos principis actius en un polímer sòlid. Converteixen 

el fàrmac de la forma cristallina a la forma amorfa i, per tant, fa que s’incrementi la seva solubilitat en 

aigua. El polímer estabilitza la forma amorfa del principi actiu i produeix un estat sobresaturat, el qual 

evita la seva precipitació (25). 

Dos son els mètodes més utilitzats per obtenir solucions/dispersions sòlides: l’atomització (spray-drying) 

i la extrusió per fusió (Hot Melt Extrusion: HME). 

El mètode d’atomització consisteix a dissoldre en un dissolvent tant el principi actiu com el polímer. 

Aquesta solució és atomitzada gràcies a una pistola sobre un corrent d’aire, la qual cosa produeix 

l’evaporació del dissolvent i la precipitació en pols de la dispersió sòlida (figura 4). Els polímers més 

utilitzats són polietilenglicols, sobretot PEG-4000 i PEG-6000, polivinilpirrolidones (PVP), alcohol 

polivinílic (PVA), crospovidona (PVP-XL), copolímers de polivinilpirrolidona i polivinilacetat (PVP-PVA), 

hidroxipropilmetilcel·lulosa (HPMC), hidroxipropilcel·lulosa (HPC), carboximetiletilcel·lulosa (CMEC), 

hidroxipropilmetilcel·lulosa ftalat (HMCP), poliacrilats i polimetacrilats (25,26). 
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Figura 4: Esquema d’un procés d’atomització (spray drying). Font: Peng T, Zhang X, Huang Y, Zhao Z, Liao 

Q, Xu L, et al., traduït (27)  

Un dels medicaments més interessant formulat en una dispersió sòlida és Kalydeco®, comercialitzat per 

Vertex, el qual consisteix en comprimits o granulats que contenen el principi actiu Ivacaftor i que s’utilitza 

en el tractament de la fibrosi quística (28). L’Ivacaftor, en la seva forma habitual, és una pols cristallina 

amb molt baixa solubilitat en aigua. Per això, en Kalydeco® s’obté una dispersió sòlida amorfa per 

atomització (spray drying). El polímer que s’utilitza és l’acetilsuccinat d’hidroxipropilmetilcel·lulosa 

(HPMCAS). A més, conté laurilsulfat sòdic, tensioactiu que ajuda a la dissolució. Aquests dos excipients i 

el principi actiu es dissolen en una solució de metiletilcetona (MEK) i aigua. Un cop dissolt, s’atomitza en 

un equip atomitzador, de manera que s’obté un granulat que, després de l’addició d’excipients adequats, 

es pot comprimir (29).  El granulat és un producte amorf que ha incrementat la solubilitat en aigua i la 

biodisponibilitat de l’Ivacaftor. La biodisponibilitat oral en rates de la forma cristallina és del 3-6 %, mentre 

que per a la dispersió sòlida és del 109-111 %. Aquest fet es deu únicament a l’increment de la solubilitat 

en aigua, sent de 1.0 µg/mL per a la forma cristallina i de 67,4 µg/mL per a la forma amorfa (30).   

Un altre mètode per obtenir dispersions sòlides és l’extrusió per fusió (Hot Melt Extrusion). Per aquest 

procés s’usen extrusors consistents principalment en un o dos cargols rotatoris i una placa perforada 

(figura 5). El fàrmac i el polímer passen a través d’un embut alimentador a una part del cargol en 

moviment, on son fosos conjuntament a una temperatura per sobre del seu punt de fusió. El producte 

s’amassa i avança al llarg del cargol, gràcies a la seva rotació. En arribar a la placa perforada, és pressionat 

a través dels orificis. El resultat és un producte amb forma de pèl·lets allargats, els qual es refreden i es 

poden molturar per obtenir un producte granulat, que pot ser emprat per fabricar comprimits, càpsules 

o sobres. Com es pot entendre, aquest mètode no es pot utilitzar per a principis actius sensibles a la 

temperatura i tampoc es poden utilitzar polímers que tinguin un punt de fusió gaire elevat. Aquí els 

polímers més utilitzats són els polietilenglicols,  l’òxid de polietilè (PolyOx®), poloxàmer 188 (Lutrol® F68), 

copovidona, poliacrilats i polimetacrilats. L’extrusió per fusió no usa dissolvents orgànics i per això resulta 

un mètode més adequat per a la conservació del medi ambient que el mètode d’atomització (1,31). 
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Figura 5: Diagrama d’un procés d’extrusió per fusió (Hot Melt Extrusion: HME). Font: Maniruzzaman M, 

Boateng JS, Snowden MJ, Douroumis D, traduït (32). 

El producte Kaletra® comprimits, comercialitzat per Abbvie, conté Lopinavir, un fàrmac retro-viral, el qual 

és co-formulat amb Ritonavir, compost que actua com a potenciador farmacocinètic del Lopinavir, ja que 

inhibeix la seva metabolització i, per tant, incrementa els seus nivells plasmàtics (9)(33). La formulació 

original de Lopinavir/Ritonavir  era una càpsula de gelatina tova, en la qual el Lopinavir i el Ritonavir es 

trobaven dissolts en un dissolvent. Aquestes càpsules toves havien de ser conservades en frigorífic, 

devien administrar-se 6 càpsules tres cops al dia a la dosi habitual d’adult i s’havien de prendre 

conjuntament amb aliments per incrementar la biodisponibilitat del Lopinavir.  La nova formulació 

obtinguda per extrusió per fusió en forma de comprimits redueix el nombre d’administracions diàries a 

dos (quatre comprimits) i simplifica els requeriments de conservació, ja que no requereix condicions 

especials. A més, disminueix l’efecte dels aliments, fent que els comprimits es puguin prendre amb 

aliments o sense,  i es redueix la variabilitat farmacocinètica, minimitzant la probabilitat de tenir uns 

valors extrems, alts o baixos, en comparació amb la càpsula tova (33,34).  

La dispersió sòlida de Kaletra® s’obté mitjançant extrusió per fusió en una extrusora utilitzant una 

temperatura de 133 °C, a la qual fonen els principis actius i el polímer. El polímer emprat és la copovidona, 

un copolímer de vinilpirrolidona i acetat de vinil. A més a més, s’incorpora el tensioactiu laurat de sorbità 

(Span® 20) i sílice col·loidal.  De l’extrusió s’obtenen uns pèl·lets de material amorf, que són molturats i, 

després d’addicionar excipients, el granulat és comprimit i recobert (35).   

2.2.3. Complexos amb ciclodextrines 

Les ciclodextrines són compostos que consisteixen en una sèrie d’oligosacàrids cíclics formats per unitats 

de glucosa. Les ciclodextrines naturals més utilitzades en farmàcia son les que tenen  6 (α), 7 (β) o 8 (γ) 

unitats de α-D-[1,4] glucosa, que produeixen una estructura molecular toroidal amb nombrosos grups 

hidroxils sobresortint de la superfície, rígida i amb una cavitat interior amb un volum específic (figura 6). 

Són hidròfiles i solubles en aigua, sent les més solubles l’α i la γ-ciclodextrina. La cavitat interior de les 

ciclodextrines és hidròfoba, cosa que fa que aquests compostos puguin contenir molècules hidròfobes 

més petites i formar complexos, de forma que la molècula hostessa quedi encapsulada per la 

ciclodextrina.  El complex resultant és hidrosoluble, gràcies a la presència d’aquests grups hidroxil 

exteriors. Com a conseqüència, fàrmacs molt insolubles en aigua poden arribar  a ser completament 

solubles sense que es produeixi cap canvi, ja que el complex no conté cap enllaç covalent entre el fàrmac 

i la ciclodextrina (36).   
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Figura 6: Estructura química i dimensions aproximades de la β-ciclodextrina. Font: Martinez G, Gomez 

MA, traduït (36) 

Aquests complexos tenen molts avantatges: 

- Incrementen la solubilitat del principi actiu. 

- Aquest increment de la solubilitat incrementa la biodisponibilitat oral del fàrmac. 

- L’efecte és més ràpid que en una forma sòlida convencional. 

- Pot haver menys efectes adversos gastrointestinals. 

- Pot millorar l’estabilitat del principi actiu. 

- Pot amagar el mal gust del principi actiu. 

Les ciclodextrines naturals poden ser modificades i obtenir compostos que milloren les seves propietats. 

Les més destacades són la hidroxipropil-β-ciclodextrina, la metil-β-ciclodextrina, la sulfobutil-β-

ciclodextrina i la hidroxipropil-γ-ciclodextrina. 

Els complexos de ciclodextrines es troben comercialitzats per diferents vies d’administració. Es poden 

formular dissolent la ciclodextrina en aigua i incorporant a poc a poc el principi actiu. En el cas de 

productes sòlids, s’ha de tenir en compte que aquesta aigua s’ha d’eliminar, normalment per assecament 

o liofilització. En aquests casos, potser resulta més convenient formar el complex reduint la quantitat 

d’aigua i produir una espècie de pasta amb la ciclodextrina i el principi actiu o utilitzar un mètode 

d’extrusió per fusió (hot melt extrusion). Durant el desenvolupament s’ha de fixar la proporció entre la 

ciclodextrina i el principi actiu per aconseguir un increment adequat de la solubilitat del fàrmac.  

Un exemple de comprimit formulat amb ciclodextrines és el Mavenclad®, que conté el principi actiu 

Cladribina acomplexat amb 2-hidroxipropil- β-ciclodextrina. S’utilitza per al tractament de l’esclerosi 

múltiple recorrent i és comercialitzat per Merck. El complex té una biodisponibilitat oral del 40 % (37). 

Una proporció d’API:ciclodextrina 1:27 p/p incrementa gairebé tres cops la solubilitat de la Cladribina en 

el complex i millora substancialment la seva estabilitat respecte a la hidròlisi (38). 

Un altre exemple el trobem al comprimit de Dexametasona, comercialitzat al Japó per Fujinaga amb el 

nom de Glymesason®. Aquests comprimits contenen un complex estequiomètric 1:1 Dexametasona: β-
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ciclodextrina . En aquest cas la solubilitat del principi actiu s’incrementa 33 cops, fet que millora la seva 

biodisponibilitat i, per tant, es pot reduir la seva dosi, cosa que fa també disminuir els efectes secundaris 

(39).   

2.2.4. Sistemes autoemulsionables 

Els sistemes autoemulsionables són formulacions que contenen una barreja amb el principi actiu, un 

emulgent o tensioactiu, un cosolvent i un excipient lipídic. Quan són administrats, es produeix la 

incorporació d’aigua des del lumen gastrointestinal i es forma espontàniament una emulsió o 

microemulsió d’oli amb aigua amb gotetes molt petites.  

Un dels millors exemples de sistema autoemulsionable és el producte Sandimmum Neoral ®, el qual conté 

Ciclosporina A i es comercialitza per Novartis en càpsules toves i solució. Està indicat per a la prevenció 

del rebuig després d’un transplantament, principalment. Com a components hi ha mono, di i triglicèrids 

d’oli de blat de moro, com a fase lipídica; oli de ricí hidrogenat PEG40 (Cremophor® RH40), com a 

tensioactiu; propilenglicol i etanol, com a cosolvents i α-tocoferol, com a antioxidant (40).  Un cop 

administrat, en presència d’aigua, es forma una microemulsió termodinàmicament estable amb gotetes 

de mida de partícula inferior a 0,15 µm (41), fet que resulta en un increment de la biodisponibilitat oral 

del 29 % respecte a la fórmula no autoemulsionable (Sandimmun®), millora la linealitat de la dosi i 

produeix un perfil d’absorció més uniforme, amb una influència menor de la ingesta concomitant 

d’aliments i del ritme diürn (41).  

2.2.5. Medicaments obtinguts per impressió 3D 

A la tecnologia d’impressió 3D, els models són construïts utilitzant un software de disseny, el qual governa 

una impressora que construeix el producte 3D capa per capa.    

L’any 2015, Spritam® va ser el primer medicament aprovat per la FDA obtingut per impressió 3D. El 

pseudocomprimit conté l’antiepilèptic Levetiracetam i és comercialitzat per la companyia Aprecia 

Pharmaceuticals als Estats Units. Va ser desenvolupat segons la tecnologia ZipDose®, la qual produeix un 

pseudocomprimit porós que es desintegra ràpidament amb un got d’aigua o quan es posa sobre la llengua 

i es pren una petita quantitat de líquid (42). 

Una altre companyia que es dedica al desenvolupament i fabricació de productes per impressió 3D és la 

xinesa Triastek, fundada l’any 2015. A l’any 2021 va obtenir l’aprovació d’IND per al seu producte T19,  el 

qual es una formulació d’alliberament controlat de Tofacitinib dissenyat per al ritme circadià de l’artritis 

reumatoide. Els pacients prenen la medicació quan van al llit i els pics de concentració plasmàtica es 

produeixen al mati següent, que és quan es produeixen els símptomes més severs, mantenint les 

concentracions plasmàtiques tot el dia (43).  

La tecnologia de Triastek, MED 3D, combina l’extrusió per fusió i deposició capa per capa. Consisteix en 

uns equips clàssics d’extrusió per fusió, amb mòduls d’alimentació, barreja i fusió, i d’estacions múltiples 

d’impressió, imprimint cadascuna amb un material diferent provinent de cada extrusora (figura 7) (43).  
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   Estació 1   Estació 2   Estació 3 

      (nucli)   (Coberta)   (Capa retardant) 

 

Figura 7: Tecnologia MED 3D de Triastek per obtenir comprimits d’alliberament retardat. Font: Wang S, 

Chen X, Han X, Hong X, Li X, Zhang H, et al., traduït (43). 

Triastek va iniciar aquesta tecnologia l’any 2018 i l’ha industrialitzat amb una capacitat de 50 milions de 

comprimits per any. Amb aquesta tecnologia, ha pogut desenvolupar una gran varietat de comprimits 

amb diferents tipus d’alliberament, utilitzant excipients d’alliberament modificat depenent del pH i 

variant l’àrea superficial de la capa amb principi actiu o la capa d’alliberament modificat. Una de les seves 

plataformes consisteix en microestructures 3D que alliberen el principi actiu al còlon, on poden tenir una 

acció local o s’absorbeixen i s’obté una acció sistèmica. Aquestes microestructures estan formades per 

un nucli amb el principi actiu sobre el que es troba una coberta d’alliberament prolongat, la qual fa que 

l’API s’alliberi al còlon de manera constant; i a sobre d’aquesta, una coberta entèrica, que permet que el 

comprimit es mantingui intacte quan travessa l’estómac i l’intestí prim. Triastek també ha desenvolupat 

microestructures 3D que es retenen a l’estómac per un període llarg de temps. L’estructura es divideix en 

dues parts. Una part és una base de polímer que s’infla a l’estómac i fa que el sistema es mantingui 

retingut. L’altre part està formada per quatre braços que contenen el principi actiu amb excipients 

adequats (figura 8). Tot aquest sistema està inclòs en una càpsula, que quan arriba a l’estómac es dissol, 

quedant disponible l’estructura, que desplega els braços i no sent capaç de passar el pílor, queda 

retinguda i allibera el principi actiu de manera prolongada o pulsativa. Un cop alliberat el principi actiu, 

el sistema es trenca i degrada, passant el pílor i essent eliminat (43,44).  

Base 

  

   Braços amb principi actiu Sistema desplegat a l’estómac 

Figura 8: Microestructures 3D de Triastesik per a retenció a l’estómac (3DµS®-GR) Font: Triastek, traduït 

(44). 
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Triastek ha aplicat aquesta darrera plataforma per desenvolupar el seu producte T20G, un anticoagulant 

oral no-vitamina K antagonista (NOAC), el qual va ser aprovat per la FDA com nou fàrmac en recerca (IND: 

Investigational New Drug) el febrer de 2025. Aquest sistema permet una administració diària, enlloc del 

producte existent al mercat, el qual precisa de dues administracions al dia.  

Triastek ha establert col·laboracions amb diferents companyies per aplicar les seves aplicacions 

innovadores. Així, el juliol de 2024, va establir una col·laboració de R&D amb la companyia BioNTech, 

amb l’objectiu de desenvolupar teràpies de RNA per a via oral que obtinguin a la vegada una minimització 

de la seva degradació  al tracte gastrointestinal amb una optimització del seu alliberament.   Aquesta 

col·laboració s’uneix a les establertes el 2023 amb Boehringer Ingelheim i l’any 2022 amb Eli Lilly, amb 

l’objectiu de millorar la biodisponibilitat oral mitjançant un programa d’alliberament a parts específiques 

de l’intestí per a diferents principis actius (44). 

Resulta difícil de pensar que la tecnologia d’impressió 3D pugui competir amb la tecnologia clàssica de 

compressió. Aprecia és capaç de fabricar 100.000 pseudocomprimits per dia per impressió 3D (2,43), 

mentre que són corrents màquines de comprimir clàssiques capaces de produir 500.000 comprimits per 

hora. Però en el cas de tecnologies molt innovadores de valor afegit, com succeeix en el cas de Triastik, 

s’ha de concloure que aquesta tecnologia pot tenir una gran oportunitat. 

D’altra banda, la impressió 3D s’està posicionant molt bé  en la medecina personalitzada, ja que  resulta 

una tecnologia de gran interès per a pacients amb malalties rares, malalties amb diferents fases o amb 

situacions que precisen de dosis concretes amb funció de l’edat, degut a la seva elevada flexibilitat. Ja 

s’ha començat a implantar a farmàcies d’hospitals a través de companyies com la britànica FabRx®, que 

comercialitza les impressores amb sistemes d’impressió de tintes que permeten ser utilitzades amb molts 

principis actius.  Aquesta companyia, molt lligada a la Facultat de Farmàcia de Santiago de Compostela, 

ha establert una start-up a aquesta ciutat (45,46) . 

2.2.6. Comprimits orodispersables (ODT) 

Els comprimits bucodispersables o orodispersables (Oral Disintegrating Tablets: ODT) són comprimits que 

es deixen desintegrar a la boca, sense necessitar aigua per a la seva administració. Aquesta comoditat en 

l’administració ha fet que s’hagin popularitzat molt.  

Presenten alguns avantatges respecte als comprimits convencionals: 

- Dispersen a la llengua en menys de 3 segons. 

- Poden incrementar la biodisponibilitat oral per absorció sublingual i bucal. 

- Poden incrementar l’eficàcia terapèutica. 

Un dels primers comprimits orodispersables comercialitzats va ser el Feldene Flas®, analgèsic amb 

Piroxicam. Més que un comprimit, es tracta d’una oblea obtinguda per liofilització, utilitzant la tecnologia 

Liotabs®. Que sigui una forma liofilitzada fa que aquest pseudocomprimit es dissolgui ràpidament a la 

llengua. Els estudis farmacocinètics han demostrat que aquest comprimit ODT s’absorbeix més 

ràpidament que la càpsula, tenint una Cmax als 15 minuts molt més alta que les càpsules de Piroxicam i 

una AUC a 1 h 27 % més alta (47). Per tant, l’efecte analgèsic apareix molt abans que en el cas de les 

càpsules.      

Encara que en alguns casos, els comprimits ODT poden també permetre l’absorció per via sublingual, tal 

com pot succeir en el cas del Piroxicam en el Feldene Flas® (47), la majoria d’ells resulten bioequivalents 
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amb les formes clàssiques de comprimits, per la qual cosa es pot concloure que la seva absorció es 

produeix al tracte gastrointestinal.  En la majoria de casos no es tracta de liofilitzats, sinó que basen la 

desintegració ràpida a la boca en una combinació d’excipients adequats que componen la seva 

formulació. Així podem trobar comprimits ODT contenint Mirtazapina, Ebastina, Ondansetron, Sildenafil, 

Tadalafil, Lansoprazol, Memantina o Zolmitriptan; molts d’ells avantatjosos per la seva immediatesa 

d’acció i poder ser utilitzats en el precís moment que són necessaris, ja que eviten la necessitat d’aigua, 

com sí succeeix en els comprimits clàssics.       

2.2.7. Pel·licules orodispersables (OTF)  

Les pel·lícules orodispersables (Oral Thin Films: OTF) són sistemes polimèrics basats en pel·lícules 

flexibles per a administració oral, les quals es posen sobre la llengua i disgreguen o dissolen ràpidament. 

Per tant, la seva administració resulta similar als comprimits ODT, però aquí la quantitat de principi actiu 

que poden contenir és relativament petita. Resulten molt atractives per a la població pediàtrica i 

geriàtrica. En alguns casos, al igual que succeeix als comprimits ODT, és possible que es produeixi absorció 

bucal o sublingual, amb el consegüent increment de la biodisponibilitat.  

L’any 2015, la FDA va aprovar una pel·lícula orodispersable contenint 4 mg i 8 mg d’Ondansetron 

(Zuplenz®), per prevenir nàusees i vòmits induïts per operacions, quimioteràpia i radioteràpia. És 

comercialitzat per la companyia Galena Pharma i va ser desenvolupat per Monosol Rx, ara Aquestive 

Therapeutics, qui va utilitzar la plataforma patentada PharmFilm®, la qual combina polímers amb 

reguladors de pH i promotors de l’absorció, en funció del principi actiu (48).  Aquestive és el líder mundial 

en pel·lícules orodispersables i ha desenvolupat altres pel·lícules que s’estan comercialitzant actualment, 

com Kynmobi®, amb Apormorfina, comercialitzada per Bial a Espanya per al tractament dels episodis off 

de la malaltia de Parkinson i Suboxone®, amb Buprenorfina i Naloxona, comercialitzada per Indivior als 

Estats Units per al tractament de l’addicció als opioids; ambdues amb absorció sublingual.  També 

comercialitza, Anaphylm®, una altra pel·lícula d’absorció sublingual, que conté Epinefrina amb la mateixa 

indicació que les formes parenterals; es a dir, el tractament de les reaccions al·lèrgiques, incloent el xoc 

anafilàctic (49).  

2.2.8. Promotors de l’absorció 

Una altra possibilitat per incrementar la biodisponibilitat oral és l’ús d’excipients promotors de l’absorció, 

els quals han adquirit darrerament una gran rellevància per a l’administració de pèptids i proteïnes, que 

fins ara només s’administraven per via parenteral. 

Els fàrmacs agonistes del receptor GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1 receptor agonists) tenen una elevada 

eficàcia com antidiabètics en el tractament de la diabetis de tipus 2. El seu efecte sobre el buidament 

gàstric i sobre l’apetit els fan també eficaços en el tractament de l’obesitat, el que ha fet que es 

popularitzin de gran manera a l’actualitat.  

Semaglutida, un pèptid d’aquest grup ha estat el primer a ser comercialitzat per via oral en el producte 

Rybelsus®, de Novo Nordisk, en què s’ha utilitzat l’agent millorant de la permeabilitat (PE: permeation 

enhancer) SNAC, salcaprozat sòdic.  

El SNAC és un aminoàcid N-acetilat sintètic derivat de l’àcid salicílic, desenvolupat per la tecnologia Elligen 

d’Emisphere els anys 90 (figura 9).  Rybelsus® va ser aprovat per  la FDA i l’EMA el setembre de 2019 i el 

març de 2020, respectivament.  
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Figura 9: Salcaprozat sòdic Font: Twarog C, Fattah S, Heade J, Maher S, Fattal E, Brayden DJ (50). 

La tecnologia Eligen® SNAC, propietat de la companyia Emisphere, permet el transport de molècules 

terapèutiques, entre elles pèptids i proteïnes, a través de membranes biològiques com pot ser el tracte 

gastrointestinal. Incrementa la hidrofòbia mitjançant les interaccions no covalents amb el principi actiu, 

la qual cosa fa que s’incrementi l’absorció transcel·lular. Eligen B12 (vitamina B12), aprovat per la FDA 

com a aliment mèdic el 2015 va ser el primer producte comercialitzant utilitzant SNAC.  

Posteriorment, l’any 2017, Novo Nordisk va transferir la tecnologia Eligen® d’ Emisphere i la va aplicar en 

el desenvolupament d’un agonista del receptor GLP-1. L’aprovació precedent d’Eligen B12 i la inclusió del 

SNAC com a excipient GRAS per la FDA, van fer el desenvolupament de Rybelsus® molt més fàcil. 

Rybelsus® consisteix en una formulación de Semaglutida i SNAC, capaç per sí mateixa d’incrustar-se a la 

membrana cel·lular degut a la seva lipofília, permetent que la Semaglutida i el SNAC siguin absorbits 

ràpidament i s’obtingui certa biodisponibilitat oral. 

L’absorció de la Semaglutida es deu principalment a l’efecte indirecte del SNAC. Primerament, quan el 

comprimit és disgregat a l’estómac, el SNAC produeix un increment local del pH, per una acció 

tamponant, la qual cosa neutralitza el pH àcid i protegeix la Semaglutida de la degradació enzimàtica 

mitjançant la reducció de la conversió del pepsinogen a pepsina. A més, amb aquest canvi de pH, el SNAC 

promou la monomerització de la Semaglutida pel canvi de la polaritat de la solució on els comprimits es 

dissolen, afeblint les interaccions hidrofòbiques que en cas contrari facilitarien la seva oligomerització. 

D’altra banda, el SNAC s’uneix a la membrana lipídica de les cèl·lules epitelials gàstriques i la fa més fluida 

sense fer-la malbé, fet que incrementa la seva permeabilitat i permet que la Semaglutida pugui passar a 

través de l’epiteli gastrointestinal per una via transcel·lular (figura 10). L’absorció de la Semaglutida a 

Rybelsus® es produeix, per tant, a l’estómac, la qual cosa va ser demostrada experimentalment per 

escintigrafia i per lligadura pilòrica en gossos (50-53). 
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Figura 10: Teoria de l’absorció a l’estómac de la Semaglutida i salcaprozat sòdic Font: Twarog C, Fattah S, 

Heade J, Maher S, Fattal E, Brayden DJ, traduït (50) 

L’any 2020, Novo Nordisk va adquirir Emisphere i, per tant, la propietat de la tecnologia Eligen SNAC, per 

1800 milions de dòlars (54). 

La patent de Novo Nordisk US-11033499 que reivindica un comprimit amb GLP-1 i un agent alliberador, 

com el SNAC és vigent a USA fins a 2033 (55).  

Rybelsus ® es comercialitza en comprimits convencionals no recoberts amb diferents dosis de 

Semaglutida i va ser aprovat per al tractament de la diabetis tipus II. La seva composició es troba a la seva 

fitxa tècnica i a la patent mencionada (55,56). A més del principi actiu conté salcaprozat sòdic, povidona 

K90, cel·lulosa microcristal·lina i estearat magnèsic. Encara que no queda clar a la patent, sembla que el 

mètode de fabricació es tracta d’una granulació seca per compactació (55). El desembre de 2025, la FDA 

va aprovar aquest mateix comprimit per a la disminució de pes en el tractament de l’obesitat amb el nom 

de Wegovi® pill (57) 

Un altra promotor de l’absorció és el caprilat sòdic (C8), el qual s’utilitza per permetre l’absorció oral de 

l’Octreotida al producte Mycapssa® per al tractament de l’acromegàlia, que va ser autoritzat per la FDA 

el 2020 i és comercialitzat per Chiesi. A diferència de Rybelsus®, en què l’absorció de la Semaglutida es 

produeix a l’estómac, l’absorció de l’Octreotida a Mycapssa® es produeix a l’intestí prim i la forma 

farmacèutica és una càpsula tova entèrica a fi i efecte de prevenir la degradació de l’Octreotida a 

l’estómac. Les càpsules de gelatina tova contenen una suspensió oliosa en la qual les partícules 

hidrofíliques fines d’Octreotida, C8 i polivinilpirrolidona (PVP) se suspenen en un oli que conté glicerol 

monocaprilat i glicerol tricaprilat. Per prevenir l’agregació en la suspensió, s’afegeix polisorbat 80.  El 

mecanisme del C8 com a millorant de la permeabilitat no està completament elucidat. D’acord amb la 

companyia Chiesi, que va desenvolupar aquesta tecnologia, C8 exhibeix una millora temporal i reversible  

de la permeabilitat,  induint la reorganització de les proteïnes de les unions estretes i provocant una 

disminució de la seva integritat entre les cèl·lules epitelials, per la qual cosa es presumeix que el 

mecanisme d’absorció és paracel·lular (51).     

Encara que l’absorció oral d’aquests pèptids ha representat una fita important des del punt de vista 

farmacotècnic, no sembla que el seu èxit econòmic s’apropi al de les formes injectables, encara que pot 

resultar una alternativa interessant. La biodisponibilitat oral de la Semaglutida a Rybelsus® és únicament 
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de l’1 %. La dosi inicial de la Semaglutida injectable (Wegovy®) administrada un cop a la setmana és de 

0,25 mg i la de manteniment, de 0,5-2 mg, mentre que en el cas de Rybelsus® la dosi inicial es de 3 mg i 

la de manteniment, de 7 a 14 mg, sempre un comprimit al dia. O sigui, que la quantitat de Semaglutida 

consumida a la forma oral es 80 cops superior a la de la forma injectable. El mateix es pot veure a 

Mycapsa®, on 20 mg d’Octreotida oral manifesta paràmetres farmacocinètics similars a la dosi de 0,1 mg 

de la forma subcutània (51).     

L’èxit dels fàrmacs agonistes del receptor GLP-1, sobretot en el tractament de l’obesitat, ha fet que moltes 

companyies importants estiguin fent grans inversions per obtenir noves molècules. Així, Lilly està 

obtenint un gran èxit en els assajos clínics de fase III per al fàrmac Orforglipron, un agonista GLP-1 que es 

tracta d’una molècula petita i no d’un pèptid, que es pot administrar per via oral diàriament sense 

necessitat d’un promotor de l’absorció. Va ser desenvolupat per Chugai Pharmaceuticals i va ser llicenciat 

a Lilly el 2018 (58).  La biodisponibilitat oral absoluta d'Orforglipron és del 79 %, fet que fa que s'obtingui 

el mateix efecte amb una dosi molt més baixa que per altres molècules agonistes GLP-1. Aquest fet, unit 

a la no necessitat de promotor de l' absorció resulta en uns comprimits amb una mida molt més petita i, 

com a conseqüència, en una administració molt més còmoda. Eli Lilly té previst la sol·licitud de registre 

durant el 2026 (59-61). Orforglipron, a més, es pot administrar en comprimits un cop al dia sense 

restriccions del moment del dia ni d’ingestes d’aliments o aigua, fet que contrasta amb el cas de 

Rybelsus®, amb Semaglutida i esmentat anteriorment, el qual s’ha de prendre en dejú i sense ingerir 

aliments o aigua 30 minuts després de l’administració, per evitar la seva degradació. Encara que Lilly està 

molt bé posicionat per ser el primer a llançar una molècula petita anàleg GLP-1, hi ha almenys dos 

competidors també en fase III: CX11 (també conegut com VCT220) de Corxel Pharmaceuticals i HRS-7535, 

de Jiangsu Hengrui Pharmaceuticals i Kailera Therapeutics. N’hi ha molts més en assajos clínics de fase II 

(62).    

En la mateixa línia, Novo Nordisk va anunciar l’agost de 2025 que ha establert una col·laboració amb 

BioMed X per a la recerca de tècniques per obtenir millores d’alliberaments de pèptids per via oral. El 

nou projecte, titulat “Retenció prolongada de formulacions de pèptids orals a l’intestí”, busca d’obtenir 

comprimits o càpsules amb retenció prolongada a llocs específics a la part baixa de l’intestí prim. 

L’objectiu és millorar significativament l’absorció i biodisponibilitat de teràpies basades en pèptids (63). 

Pfizer també està en aquesta carrera i ha adquirit la companyia Metsera, en competència, fins i tot als 

tribunals, amb Novo Nordisk,  per 10000 milions de dòlars, aproximadament,  per millorar la seva cartera 

antiobesitat. Metsera té un grup de candidats en fase de R&D, dos d'ells agonistes orals del receptor GLP-

1, els quals començaran els assajos clínics en breu (64,65).   Es tracta de dos pèptids (MET-224 i MET-097) 

que s'estan desenvolupant per a la seva administració a dosis més baixes que altres pèptids orals 

antiobesitat, fet que farà millorar la seva escalabilitat i disminuirà els efectes secundaris. Utilitzen la 

plataforma d'alliberament per a pèptids Momentum®, que optimitza la seva biodisponibilitat oral (66). 

3. Via sublingual i bucal 

La via sublingual constitueix una ruta molt interessant, ja que el fàrmac s’absorbeix molt ràpidament i 

arriba a la circulació general sense patir l’efecte del primer pas; es a dir, la metabolització al fetge que 

pateixen la majoria dels fàrmacs que s’absorbeixen a nivell gastrointestinal. Per tant, pot constituir una 

molt bona alternativa a la via parenteral amb una administració molt confortable per a pacients que 

presenten disfàgia, especialment gent gran i nens, així com en casos de determinades circumstàncies. 
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L’absorció per via sublingual és de 3 a 10 cops més gran que a la via oral i d’efecte molt més ràpid, però 

de curta durada. Així succeeix amb la Nitroglicerina, que s’administra normalment en comprimits 

sublinguals per actuar en el tractament de l’angina de pit. La seva Cmax al plasma és de 1-2 minuts, amb 

una vida mitjana de 3 a 5 minuts, fet que fa que els nivells plasmàtics estiguin per sota del nivell terapèutic 

en 10-15 minuts.   

Existeix evidència científica que la majoria dels fàrmacs que s’absorbeixen per la via sublingual ho fan per 

una difusió simple, però no tots els fàrmacs es poden absorbir per aquesta via. L’absorció sublingual 

depèn de la solubilitat, lipofília, ionització i pes molecular del fàrmac (67).   

A més de la Nitroglicerina, molts altres fàrmacs estan comercialitzats en formes per a la via sublingual. 

Entre ells destaquen el Fentanil citrat (Fenticerta®, de Sandoz); per al tractament del dolor en càncer i el 

qual, com la Nitroglicerina, s’administra en forma de comprimits. El Fentanil que conté els comprimits 

sublinguals de Fenticerta® s’absorbeix en 30 minuts i s’ha calculat que la seva biodisponibilitat absoluta 

és del 54 % (68).  

Ja es va esmentar la companyia Aquestive com a líder mundial en pel·lícules orodispersables amb 

absorció sublingual. Kynmobi®, amb Apomorfina, comercialitzat per Bial a Espanya per al tractament dels 

episodis off de la malaltia de Parkinson i Suboxone®, amb Buprenorfina i Naloxona, comercialitzat per 

Indivior als Estats Units per al tractament de l’addicció als opioids; són dos productes amb absorció 

sublingual.  Aquestive té una altra pel·lícula orodispersable d’absorció sublingual, Anaphylm®, que conté 

Dibutiepinefrina, una prodroga de la Epinefrina. Anaphylm® va ser aprovat per la FDA el 2025 i  té la 

mateixa indicació que les formes parenterals d’Epinefrina; es a dir, el tractament de les reaccions 

al·lèrgiques, incloent xoc anafilàctic (69). 

Hi ha determinats fàrmacs que s’absorbeixen per tota la mucosa bucal. En aquest cas, també s’evita 

l’efecte del primer pas i, per tant, s’incrementa la biodisponibilitat; però l’absorció és més lenta i variable 

que l’absorció sublingual. Entre els fàrmacs per absorció bucal destaca la Nicotina, la qual s’administra en 

el tractament de l’addició al tabac. La podem trobar en forma de solució per a polvorització bucal (com a 

Nicorette Bucomist®) o en forma de xiclets (com a Nicorette ICE MINT®)   o comprimits per xuclar 

(Nicorette Supermint®). En el cas de la forma líquida en solució comercialitzada, el principi actiu es dissol 

en etanol i propilenglicol (3)(68). En el cas dels xiclets, l’absorció de la Nicotina a través de les mucoses 

s’aconsegueix a pH alcalí i, per això, el fàrmac es troba en forma d’un complex amb una resina 

intercanviadora (Polacrilex®) (70). 

El Midazolam HCl és un psicolèptic que es fa servir durant les crisis convulsives de l'epilèpsia. Es 

comercialitza per Exeltis una solució bucal (Oroxelam®), la qual presenta una biodisponibilitat del 75 %, 

més alta i homogènia que la dels comprimits (30 -70 %) (71). 

Als Estats Units hi ha comercialitzats comprimits de Fentanil citrat d’absorció bucal. Un d’ells i força 

interesant és Fentanyl Buccal®, comercialitzat per la companyia Mayne Pharma. Aquests comprimits 

utilitzen la tecnologia d’alliberament anomenada OraVescent®. La seva biodisponibilitat absoluta és del 

65 %, presentant una absorció inicial a través de la mucosa bucal que produeix un pic plasmàtic després 

d’una hora de l’administració. El 50 % de la dosi total administrada, aproximadament, és absorbida per 

via bucal, i el 50 % restant és ingerida i pateix una absorció més prolongada a nivell gastrointestinal (72).   

La tecnologia OraVescent® va ser desenvolupada per la companyia americana Cephalon per al Fentanil 

citrat. El comprimit de Fentanyl Buccal® conté bicarbonat sòdic, carbonat sòdic i àcid cítric.  Es produeix 

la reacció efervescent, la qual allibera diòxid de carboni, fet que produeix una baixada inicial del pH al 
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voltant de 5. Aquest baix pH fa que es produeixi una forma ionitzada del Fentanil, la qual és més hidròfila 

i, per tant, més soluble a la saliva. Posteriorment, la dissolució del fàrmac i la disminució del diòxid de 

carboni dissolt, fa que es produeixi un increment del pH (al voltant de 6,5) i, per tant, el Fentanil passa a 

una forma no-ionitzada, lipòfila i més absorbible (73).  

L'agost de 2025 la FDA va aprovar Tomnya®, comprimits sublinguals de Ciclobenzaprida HCl per al 

tractament de la fibromiàlgia, comercialitzada per Tonix Pharmaceuticals. Es tracta del primer 

medicament aprovat per la FDA per al tractament de la fibromiàlgia en 15 anys i que té l'avantatge 

addicional de tenir efectes més ràpids que els tractaments fins aquell moment (74).  

Una companyia important que treballa en el desenvolupament de formes sublinguals o d'absorció bucal 

a partir de formes parenterals és la suïssa Biolingus, sobretot en el camp de pèptids i proteïnes en el 

tractament de malalties cròniques, com diabetis, obesitat i malalties inflamatòries. Així han desenvolupat 

formes sublinguals de Liraglutida i d' Exenatida, que són agonistes del receptor GLP-1, per al tractament 

de la diabetis tipus II. En el cas de la immunoteràpia, l'administració sublingual facilita l'alliberament 

directe al sistema limfàtic i s'han obtingut bons resultats de desenvolupament en artritis, psoriasi, 

diabetis tipus 1, al·lèrgia i càncer (75).  

4. Sistemas transdèrmics 

Els sistemes transdèrmics (Transdermic Delivery Systems: TDDS) s'han popularitzat, sobretot en el cas 

dels pegats, ja que permeten l'administració per via sistèmica a través de la pell de fàrmacs molt actius a 

dosis baixes. Presenten molts avantatges respecte a les formes orals: 

- Eviten l'efecte del primer pas, degradacions enzimàtiques i les molèsties gastrointestinals. 

- Milloren l'absorció i mantenen una concentració plasmàtica de fàrmac de manera constant durant 

un temps predefinit. 

- Com incrementen la biodisponibilitat respecte a la forma oral, redueixen la dosi de fàrmac a 

administrar. 

- Redueix la variabilitat inter- i intraindividual. 

- Milloren el compliment per part del pacient. 

- Permeten l' administració en pacients inconscients o amb dificultats per a una administració oral. 

Però també presenten desavantatges: 

- No són factibles per a fàrmacs iònics. Es requereix una certa solubilitat en les fases hidrofíliques i 

hidrofòbiques i el logP ha d' estar entre 1 i 3.  

- Fàrmacs amb una mida molecular major de 500 Daltons no són apropiats.  

- No són capaços d'aconseguir grans nivells plasmàtics de fàrmacs. 

- Hi ha la possibilitat de produir irritacions, eritema i picor. 

- La quantitat de fàrmac que contenen és limitada. 

Abans de desenvolupar un sistema transdèrmic s' han de tenir en compte les propietats següents del 

fàrmac: 

- Pes molecular: Ha de ser inferior a 500 Daltons. 

- Solubilitat: Afinitat tant a fases hidròfiles com a fases lipòfiles. Superior a 1 mg/mL a pH's entre 

5.0 i 9.0. 

- Punt de fusió: Ha de ser baix. 
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- Dosi diària baixa: Preferentment menys de 20 mg. 

- Compatibilitat amb la pell: No ha de ser ni irritant ni produir al·lèrgia. 

- LogP: Ha d' estar entre 1 i 3. 

Fàrmacs adequats per a un sistema transdèrmic són els que experimenten un elevat efecte de primer pas 

i alta degradació en el tracte gastrointestinal, que tenen una finestra terapèutica estreta i que presenten 

una vida  mitjana d’eliminació curta (< 2 hores), que resulta en una dosificació freqüent que dificulta el 

compliment per part del pacient. 

L'alliberament del fàrmac a la circulació sistèmica a través de l'estrat corni de la pell es pot fer per un 

mecanisme intercel·lular (molècules hidròfiles de mida petita) o transcel·lular (molècules lipòfiles 

petites), però el mecanisme depèn molt de les propietats fisicoquímiques del fàrmac.   

Un pegat transdèrmic està format usualment pels següents components (figura 11): 

- Làmina aïllant: Es tracta de la làmina de l' envàs primari que es retira abans de l' aplicació. El seu 

objectiu és garantir la conservació del pegat durant l' emmagatzematge. 

- Adhesiu: La capa adhesiva enganxa el pegat a la pell i permet mantenir el contacte amb ella del 

sistema d' alliberament durant el temps d'aplicació. Ha de ser compatible amb el fàrmac i no 

afectar la seva permeabilitat. En alguns casos, el principi actiu es troba amb aquesta capa. 

- Membrana d' alliberament: Pot existir o no. El fàrmac es pot trobar en aquesta capa formant una 

dispersió en un polímer, en fase sòlida o líquida, de manera que es crea una matriu polimèrica. 

Els polímers poden ser naturals (derivats de cel·lulosa, zeïna, gelatina, goma laca, midó, etc.) o 

sintètics (silicona, polisil·loxà, PVC, PVA, PE, poliamida, etc.).   També és possible que aquí no hi 

hagi fàrmac i es trobi en un reservori que va alliberant a través d'aquesta membrana. 

- Reservori amb el fàrmac: En aquest cas, el fàrmac es troba dissolt en un vehicle constituint un 

reservori i pot o no existir una membrana que controli l'alliberament.  

- Làmina externa de protecció: Aquesta làmina és el recobriment que protegeix el sistema de 

l'ambient un cop aplicat. Ha de ser resistent i compatible amb el fàrmac i els excipients.  

-  

 

Figura 11: Esquema d' un pegat transdèrmic. Font: Vaseem RS, D'Cruz A, Shelty S, Hafsa, Vardham A, 

Shenoy S, et al., traduït (76) 

Altres components importants en un pegat transdèrmic són promotors de l' absorció, plastificants, 

solvents i tensioactius.  

Làmina externa de protecció  

Adhesiu 

Reservori 

Membrana d’alliberament 
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Els promotors de l' absorció s' utilitzen a baixes proporcions. Com a millorador de la permeabilitat, un 

dels més potents és el dimetilsulfòxid (DMSO), però el seu ús es veu limitat per ser irritant i tòxic per a la 

pell si la concentració és elevada. Els estudis mostren que el DMSO altera les estructures lipídiques i la 

conformació proteica de la queratina, millorant la permeabilitat del fàrmac. A més, incrementa la 

solubilitat en la ruta intercel·lular, gràcies al seu pes molecular baix i a que forma ponts d’hidrogen forts 

amb l’aigua. El límit de la llista d’ingredients inactius de la FDA (FDA iiD) de contingut d’aquest promotor 

és el 45,5 % p/p (77). Hi ha alguns altres promotors d' origen natural, com els olis essencials, glicols i 

èsters d' àcids grassos, polisacàrids complexos i terpens. Aquests últims es consideren per la FDA com a 

excipients segurs (GRAS) i tenen propietats que els fan superiors a altres promotors tradicionals (78). 

Un dels pocs promotors de l'absorció de la via transdèrmica emprat en un producte que ha estat aprovat 

és la ciclopentadecalactona o pentadecalactona. Aquest compost, desenvolupat per Bentley 

Pharmaceuticals i que ara està sent promogut com a CPE-215, per CPEX Pharmaceuticals, una spin-off de 

Bentley, s'utilitza en el medicament Testim®, un gel transdèrmic de Testosterona, comercialitzat als Estats 

Units per la companyia Auxilium. El gel basat en etanol conté un 8 % del compost (79).   Testim® s'aplica 

sobre la pell, la qual actua com a reservori de la Testosterona,  passant en 24 hores el 10 % de la dosi 

administrada a la circulació general (80). 

Els plastificants imparteixen elasticitat a la pel·lícula i eviten que es trenqui. A més poden influir en 

l'alliberament del fàrmac i la seva permeabilitat i estabilitat. Els plastificants més habituals en pegats 

transdèrmics són els èsters de ftalat, èsters d'àcids grassos i derivats del glicol. 

L'ús principal dels dissolvents és millorar la permeabilitat del fàrmac. Els més utilitzats són l' etanol, 

dimetilformamida, pirrolidones, propilenglicol, glicerol, silicones i palmitat d' isopropil. 

El paper principal dels tensioactius és alterar el camí per a un transport polar a través de la pell, 

especialment per a molècules hidròfiles. Cal anar en compte, perquè solen ser irritants. Poden ser 

aniònics (lauril sulfat sòdic, dioctil sulfosuccinat sòdic); no iònics, que són els més usats per ser poc 

irritants (Pluronic F68, Pluronic F127, tauroglicocolat sòdic, deoxicolat sòdic) o binaris (àcid 1,4-butà diol-

linolèic, àcid propilenglicololeic) (76).  

Pegats transdermics comercialitzats es poden trobar per a tractaments de la demència, com la 

Rivastigmina (Exelon®); per al tractament de l'angina de pit, com la Nitroglicerina (Nitroderm®); per al 

tractament del tabaquisme, com la Nicotina (Nicotinell®);  o per a la síndrome de les cames cansades, 

com la Rotigotina (Dariante®). En tots aquests casos s' ha d' administrar un pegat cada 24 hores.  

Existeixen també pegats de Buprenorfina (Transtec®) i de Fentanil (Durogesic®), ambdós analgèsics 

potents, amb una durada de quatre dies en el primer cas i de tres, en el segon. En el cas de l’Estradiol 

(Estradot®), que es fa servir en la teràpia hormonal, els pegats s'administren cada 3-4 dies.  

Donepezil és el fàrmac més utilitzat per tractar la demència en el cas de la malaltia d'Alzheimer. Als Estats 

Units es pot trobar un pegat transdèrmic (Adlarity®), comercialitat per Corium, que s'administra un cop 

a la setmana. Aquesta durada d'acció resulta molt avantatjosa quan es compara amb el cas dels 

comprimits (Aricept®), els quals s'han d'administrar diàriament (81). Hi ha moltes patents sobre aquest 

pegat, la més interessant des del punt de vista tecnològic és la US-9993466 (82), la qual caducarà el 2037. 

A aquesta patent es descriu el pegat, el qual està composat per sis capes (figura 12). La més externa està 

formada per una coberta i un adhesiu que protegeix el sistema de l'ambient un cop enganxat a la pell, 

després hi ha una capa separadora, abans de la membrana, que conté el fàrmac. Anant més avall, hi ha 

una membrana microporosa que controla l'alliberament; una capa adhesiva que enganxa el pegat a la 
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pell i, finalment, una coberta que es retira en el moment de l'aplicació. La membrana amb el fàrmac conté 

Donepezil HCl , monolaurat de sorbità, citrat de trietil, laurillactat, glicerina, bicarbonat sòdic, 

crospovidona i copolímer d'àcid acrílic/acetat de vinil. A més del control d'alliberament del fàrmac durant 

els 7 dies, és molt important el manteniment del sistema en contacte amb la pell tot aquest temps i, per 

això la flexibilitat i la resistència de la capa adhesiva son propietats crítiques (82,83). 

                                                 

Figura 12: Esquema d’un pegat transdérmico de Adlarity® (Donepezil). Font: Corium innovations, traduït 

(83) 

Moltes tècniques es troben actualment en fase de recerca per tal de millorar l'absorció de fàrmacs a 

través de la pell. Les més interessants són la iontoforesi i les microagulles (microneedles). 

La iontoforesi es basa en l' aplicació d' una càrrega de voltatge baix sobre la pell. Aquest mètode millora 

la dispersió de partícules carregades o neutres sobre la superfície de la pell i afavoreix l' absorció 

transdèrmica. Es basa en el principi que una sal soluble pot transportar-se a través de la pell com a part 

d' un corrent elèctric induït. La quantitat i distribució de fàrmac alliberat depèn de la càrrega iònica, pes 

molecular, intensitat del corrent elèctric, concentració del fàrmac, àrea superficial de contacte de 

l'elèctrode i durada del corrent. El primer sistema transdèrmic d'alliberament per iontoforesi aprovat per 

la FDA va ser Iontocaine®, el 1995, per la companyia Iomed, el qual contenia Lidocaina i Epinefrina per a 

l'anestèsia local. La seva comercialització va ser discontinuada el 2005 (84,85).  

El sistema LidoSite® va ser aprovat per la FDA el 2004 i es va retirar del mercat el 2020. Consistia en un 

pegat d'un sol ús i un controlador, que era un microprocessador portàtil amb una bateria DC no 

reemplaçable. El pegat contenia un reservori circular de 5 cm2, el qual alliberava Lidocaina i Epinefrina a 

la pell i un reservori allargat de retorn contenint els electròlits per completar el circuit elèctric. El reservori 

amb fàrmac contenia 100 mg de Lidocaina HCl i 1,91 mg d' Epinefrina bitartrat i els excipients: clorur 

sòdic, glicerina, conservants, àcid cítric, edta disòdic i metabisulfit sòdic. El reservori allargat de retorn 

contenia glicerina, clorur sòdic, conservants i fosfat monosòdic. Els dos reservoris estaven fets d'un 

hidrogel de polivinilpirrolidona. El tractament s'iniciava prenent el botó ON del controlador. Dos llums 

LED indicaven l'estat del tractament. L'aparell avisava amb un soroll que l'alliberament havia acabat. Si 

calia, s'havia de canviar el pegat cada 30 minuts (85). 
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Un pegat electroforètic de molt èxit als Estats Units és el IontoPatch®, de la companyia del mateix nom 

(figura 13). El defineixen com un sistema de transport de fàrmacs polars a teixits interns a través de la 

pell. Ho preconitzen com una alternativa a la via injectable en el tractament del dolor. A la seva pàgina 

web posen com a exemple l'administració de la Dexametasona, la qual com té càrrega negativa s'aplica 

a la càmera de l'elèctrode negatiu, mentre que en el positiu es col·loca una solució salina. Quan s' aplica 

sobre la pell, el circuit es tanca i comença l' alliberament de fàrmac. Existeixen pegats diferents en funció 

de la càrrega (80 mA/min o 120 mA/min) i el volum del reservori (1.0 o 1.3 mL) (86).   

 

 

Figura 13: IontoPatch®. Imatge per sobre i per sota. A la part de sota s’aplica el fàrmac, en funció de la 

seva càrrega. Font: IontoPatch® (86). 

Les microagulles són projeccions microscòpiques similars a les agulles que poden penetrar l' estrat corni, 

promovent l' absorció de molècules grans. Una de les plataformes d'aquesta tecnologia és la MicroCor®, 

de la companyia Corium. Ha estat aplicada per a l'Hormona Paratiroidea (PTH) en el tractament de 

l'osteporosi (figura 14, figura 15). Corium va obtenir una patent per a aquesta plataforma als Estats Units 

i a Europa. La patent americana US-9687641 (87) caducarà el desembre del 2034, mentre que l'europea 

EP-2566501 (88) ho farà el maig del 2031. Les patents reivindiquen el sistema amb microagulles, la seva 

aplicació a l'Hormona Paratiroidea, que un mínim del 80 % del contingut del fàrmac es troba a la part 

final de les microagulles i que la vida mitjana és com a mínim el 20 % més rapida que l'obtinguda per la 

via subcutània.     

 

Figura 14: MicroCor PTH: Esquema de les microagulles del sistema. Font: US-9687641 (87). 
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Figura 15: MicroCor PTH: Nivells plasmàtics per a l’ Hormona Paratiroidea respecte a la forma subcutània 

(Forteo®). Font: US-9687641  (87). 

Zosano Pharma ha desenvolupat també un pegat transdèrmic a base de microagulles amb Hormona 

Paratiroidea, el ZP-PTH figura 16). El sistema de l'enganxament havia estat desenvolupat per Alza Corp. 

(Macroflux®) i consisteix en microagulles de titani recobertes amb el fàrmac i un aplicador manual 

reutilitzable. L'aplicador permet l'alliberament del fàrmac des de les microagulles a la pell, on pot 

dissoldre ràpidament (89). 

 

 

  

Figura 16: a) Sistema transdérmic ZP-PTH i b) foto SEM del sistema. A: distància entre microagulles: 370 

microns, B: longitud de les microagulles: 190 microns C: amplada de les microagulles: 60 microns. 

Aplicació del pegat. Font: Daddona PE, Matriano JA, Mandema J, Maa YF, traduït (89). 

L'aplicació del pegat durant 30 minuts mostra que l'acció és tres cops més ràpida que en la forma 

subcutània (Forteo®).  

El 2014, Eli Lilly va signar un acord per continuar el desenvolupament del pegat amb Zosano, qui ja havia 

tingut bons resultats en la fase clínica 2. Amb aquest acord, Lilly adquiria també els drets de 

comercialització a tot el món (90). Però el 2015, Zosano va anunciar que acabava el desenvolupament i 

l'acord amb Lilly a causa dels requeriments per part de les autoritats japoneses de nous estudis, cosa que 

li va fer reprogramar els projectes i prendre una decisió, tot i que estava a punt de reiniciar la fase III dels 

estudis clínics (91).  
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Un camp important d'aplicació dels sistemes transdèrmics utilitzant microagulles és el de les vacunes, 

principalment en el cas de la vacuna de la grip. Moltes companyies estan fent recerca al respecte, ja que 

representen un gran avantatge respecte a les formes parenterals, principalment per la reducció del dolor 

i perquè es poden autoadministrar;  però encara no s'ha comercialitzat cap vacuna basada en sistemes 

transdèrmics. Sí que es va comercialitzar una vacuna per a la grip, Intanza® 9 μg, de Sanofi aprovada per 

l'EMA el 2009, la qual utilitzava el sistema de microinjecció d'un sol ús BD Soluvia®, de Becton Dickinson, 

que consisteix en una xeringa de vidre precarregada de 0,5 mL amb una microagulla de 30 G, la qual 

penetra 1,5 mm a la pell (figura 17) (92). La seva comercialització va ser discontinuada el 2018 per raons 

comercials (93). 

 

Figura 17: Intanza® 9 μg. A: Esquema de la microagulla i comparació amb l’agulla IM. B: Aplicació de la 

microagulla. Font: Leroux-Roels I, Weber F, traduït (92). 

Existeixen altres tècniques menys disruptives per incrementar l'absorció de fàrmacs a través de la pell, 

sent una de les de més futur la que aplica la nanotecnologia. Com que les nanopartícules tenen una mida 

petita i una gran superfície, poden passar l'estrat corni per via transcel·lular i a través del fol·licle pilós i 

les glàndules sebàcies sense modificar-los.   Entre elles, les nanopartícules lipídiques són les més 

emprades, per la seva interacció amb els lípids de l'estrat corni. Dins d'aquest grup es troben els 

liposomes, vesícules lipídiques amb una mida entre 0,01 i 1 μm capaces d’encapsular dins de la seva 

estructura tant fàrmacs hidrofílics com lipofílics. Però els liposomes tradicionals tenen una capacitat 

limitada per penetrar la barrera de l'estrat corni. Per reduir aquestes limitacions, s' han desenvolupat una 

nova generació de liposomes, els etosomes, que s' han modificat amb etanol, fet que permet actuar com 

a sistemes reservori d'alliberament prolongat. Tant liposomes com etosomes són vesícules 

fosfolipídiques; però en el cas d’aquests últims, l’etanol, pel seu efecte fluidificant, incrementa 

significativament la seva flexibilitat i deformabilitat i, per tant, la seva capacitat de penetració per un 

mecanisme paracel·lular. A més, poden contenir més quantitat de fàrmac, tenen una mida de partícula 

més petita i una més llarga retenció a la pell. Tots aquests avantatges han fet que els etosomes siguin 

més utilitzats que els liposomes en el desenvolupament de sistemes transdèrmics (94). Actualment s'està 
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treballant molt en etosomes amb fàrmacs antifúngics i antibacterians, antipsoriàsics o per a malalties 

cròniques (95). Un dels camps de més importància és com a vehicles per a fàrmacs oncològics, 

especialment en el tractament del melanoma (96).  

5. Via nasal 

Tot i que la via nasal es fa servir habitualment per a l'administració local de fàrmacs, principalment 

antihistamínics i antiinflamatoris, es considera una via molt efectiva per a l'alliberament de fàrmacs per 

via sistèmica, ja que ofereix molts avantatges sobre les vies extravasculars tradicionals: 

- Allibera molt ràpid a la circulació sistèmica. 

- Evita l'efecte del primer pas i presenta una elevada biodisponibilitat.   

- Permet l' autoadministració. 

- Evita la barrera hematoencefàlica, arribant directament al cervell/SNC. 

Recentment, s'ha incrementat l'interès per aquesta via, no només per alliberar molècules petites, sinó 

també molècules grans, com pèptids, proteïnes, vacunes i oligonucleòtids.  

La superfície interna del nas representa una barrera múltiple que dificulta l'alliberament de fàrmacs. 

Aquestes barreres són les següents: 

1. Capa de mucus: Formada pel polisacàrid mucina, que forma una capa d' hidrogel amb una 

porositat intrínseca i càrrega negativa que pot actuar disminuint la difusió del fàrmac. Es renova 

cada 10-20 minuts. 

2. Cilis: Un cop passada la capa de mucus, hi ha una barrera de cilis, que es mouen 1000 cops per 

minut. 

3. Epiteli nasal: Un cop superades les dues barreres anteriors, el fàrmac ha de creuar l'epiteli. Pot 

existir un transport extracel·lular via difusió paracel·lular. Les juntes són hidrofíliques i 

generalment impermeables per a molts fàrmacs, especialment si són molt lipofílics o tenen 

càrrega negativa. L'epiteli permet el pas de molècules fins a 1000 Da, amb menys absorció com 

més gran és el pes molecular. Les molècules que travessen l'epiteli entren a la làmina pròpia, on 

poden passar a la circulació vascular. Un altre mecanisme per arribar a la làmina pròpia és el 

transport intracel·lular, via transcitosi, probablement més apropiada per a fàrmacs biològics 

grans. 

S’accepta que els fàrmacs lipofílics presenten generalment una bona absorció per via nasal amb perfils 

farmacocinètics molt similars a la via intravenosa i amb una biodisponibilitat propera al 100 % en la 

majoria dels casos.   

Hi ha alguns medicaments comercialitzats que s'administren per via nasal per a una acció no local. La 

formulació d'aerosols nasals afronta diversos reptes, particularment per a pèptids, productes biològics i 

altres compostos làbils. S'ha d'assegurar que el fàrmac és suficientment soluble o se suspèn de manera 

homogènia, de manera que es garanteixi la seva estabilitat durant tota la seva vida útil. Es poden requerir 

promotors de l'absorció o polímers bioadhesius, que s'han de triar de manera acurada per evitar 

irritacions o toxicitats. A més se solen usar agents viscositzants, isotonitzants, reguladors de pH i, fins i 

tot, aromatitzants, que emmascaren el mal gust quan el producte arriba a la gola. Igualment important 

per a l' èxit dels productes nasals és el disseny del dispositiu d'administració, el qual és primordial per 

garantir una dosificació precisa i el compliment per part del pacient. Els components dissenyats amb 
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precisió, com bombes de dosificació, són fonamentals per administrar volums consistents, mentre que el 

disseny de l'embocadura determina el patró de polvorització que garanteix una cobertura uniforme de la 

mucosa i minimitza la pèrdua per degoteig o mala direcció. 

La Desmopresina, una hormona antidiurètica utilitzada per al tractament de la diabetis insípida, va ser el 

primer pèptid aprovat per administrar per via nasal. A Espanya és comercialitzat per Ferring (Minurin®). 

La Calcitonina de salmó, una altra hormona polipeptídica, va ser comercialitzada durant molts anys per 

via nasal per al tractament de l'osteoporosi postmenopàusica, fins que l'AEMPS la va retirar del mercat 

el 2013 per causar tumors en tractaments prolongats (97). Altres fàrmacs d'origen peptídic administrats 

per via nasal són la Nafarelina (Synarel®), de Pfizer, per al tractament de l'endometriosi o com a part d'un 

programa de fertilitat i el Zavegepant (Zavzpret®), comercialitzat per Pfizer als Estats Units, per al 

tractament dels atacs aguts de migranya (98).   

El 2014 la FDA va aprovar per a Endo una Testosterona per via nasal (Natesto®), per al tractament de 

l'hipogonadisme. Es tracta de la primera formulació per a la via nasal basada en un gel (99).  

El Fentanil citrat per via nasal (PecFent®), comercialitzat a Espanya per Grünenthal, utilitza el sistema 

PecSys® d'administració nasal, que modula l'administració i l'absorció del Fentanil. Aquest sistema 

permet polvoritzar el producte a la zona frontal de la cavitat nasal en forma de vaporització fina de 

microgotes, les quals es gelifiquen gràcies a la combinació de la pectina de la seva composició amb els 

ions calci presents a la mucosa nasal. El Fentanil es difon des del gel i s'absorbeix a través de la mucosa. 

Aquesta absorció, modulada pel gel, restringeix el valor màxim de la concentració plasmàtica (Cmax), 

mentre que permet que s'obtingui ràpidament aquest valor (Tmax), de 15 a 21 minuts,  molt més ràpid 

que en el cas de la forma oral, que té un Tmax de 90 minuts. La biodisponibilitat relativa del Fentanil al 

PecFent® és aproximadament del 120 % en relació amb la forma oral  (100,101).   

El 2024, la FDA va aprovar Neffy®, comercialitzada per ARS Pharmaceuticals, la primera Epinefrina 

administrada per via nasal com a tractament d'emergència de les reaccions al·lèrgiques de tipus I, 

incloent el  xoc anafilàctic, en adults i en nens a partir de quatre anys. Les proves farmacocinètiques van 

demostrar que el producte manifesta una biodisponibilitat similar a la d’una injecció intramuscular (102).   

Tot i que medicaments en pols no són habituals que siguin administrats per via nasal, la FDA va aprovar 

el 2016 el primer medicament en pols per via nasal per acció sistèmica (Onzetra Xsail®: Sumatriptan, de 

Currax Pharmaceuticals). S’administren  22 mg de Sumatriptan en pols per via nasal (11 mg a cada finestra 

nasal), utilitzant un aparell especial que té dues peces: una petita càmera amb la pols, la qual s’introdueix 

a la finestra nasal; i l’altre un tub que se introdueix a la boca, de manera que bufant, impulsa la pols a 

l’interior del nas (figura 18). El sistema fa que la majoria del producte arribi a la cavitat nasal superior 

posterior, on hi ha la màxima capacitat d’absorció i s’eviti que el fàrmac entri a la faringe i, per tant, al 

tracte gastrointestinal. D’aquesta maner, 11 mg de fàrmac són més efectius en el tractament de la 

migranya que els 100 mg que conté un comprimit, fent desaparèixer la migranya en 15 minuts (103,104). 

El 2019 va ser aprovat per la FDA Baqsimi® , medicament amb Glucagon en pols, comercialitzat per 

Amphastar, el qual resulta tan efectiu com la forma intramuscular (103). 
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Figura 18: Onzetra Xsail® Inhalador i forma d’administració.  Font: Schuster NM, Rapoport AM, traduït 

(104). 

El nas conté nervis, el nervi olfactori i el trigemin, que tenen una connexió directa amb el cervell, i per 

tant permetria l'accés dels fàrmacs a aquest òrgan. El fàrmac pot arribar a les neurones per transport 

intracel·lular (endocitosi o pinocitosi) i, per la via del nervi olfactori i el trigemin, arribar al sistema nerviós 

central evitant la barrera hematoencefàlica. El 1991, William Frey II va obtenir la primera patent que 

introduïa la tècnica d'alliberament a través del nervi olfactori per via nasal. Els fàrmacs que poden utilitzar 

aquesta via han de tenir un pes molecular inferior a 1000 Da.  Sumatriptan (Imigran®) i Zolmitriptan 

(Zomix®), comercialitzats a Espanya per GSK i Grünenthal, respectivament, per al tractament dels atacs 

de migranya; Diazepam (Valtoco®), comercialitzat als Estats Units per Neurelis; Midazolam (Nayzilam®), 

comercialitzat als Estats Units per UCB per al tractament de les convulsions que es produeixen a 

l'epilèpsia i Esketamina (Spravato®), per a la depressió;  són fàrmacs comercialitzats que utilitzen aquesta 

via.   

Molts altres fàrmacs es troben sota una extensiva recerca per ser administrats per via nasal: agents contra 

la demència, com el Donepezil; contra la síndrome de cames cansades, com la Rotigotina o el Ropinirol i 

antiparkinsonians, com la Levodopa, són els més estudiats, principalment amb la finalitat d'incrementar 

la seva biodisponibilitat a nivell del cervell (105). 

Una aplicació important de la via nasal és en l'administració de vacunes. Per ser efectives, les vacunes 

han d'interactuar amb el sistema immune, el qual s' activa a través del teixit limfàtic associat a la 

nasofaringe. L'estimulació d'aquesta zona mitjançant antígens causa una resposta immune forta, tant del 

tipus humoral com del cel·lular.  Però cal tenir en compte que el sistema immunitari pot ser menys efectiu 

a mesura que s'incrementa l'edat, per la qual cosa aquestes vacunes intranasals s'apliquen amb límit 

d'edat. Vacunes importants són les comercialitzades per a diferents tipus de grip.   A Espanya està 

aprovada una vacuna trivalent i una quadrivalent per via nasal, Fluenz®, per a polvorització nasal de tres 

o quatre soques de virus inactivats, comercialitzada per Astra Zeneca i indicada entre 2 i 18 anys, ja que 

els estudis clínics es van fer amb individus entre aquestes edats (106). Als Estats Units, hi ha 

comercialitzada una vacuna també trivalent i quadrivalent, FluMist®, comercialitzada per Medinmune, 
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indicada entre 2 i 49 anys (106). La limitació d'edat es deu al fet que en els assajos clínics es va veure que 

la vacuna no era tan efectiva en persones majors de 50 anys, ja que el sistema immune comença a fer-se 

més feble a partir d'aquesta edat (107).  El 2024, la FDA va aprovar FluMist® Home, la primera vacuna 

nasal per a autoadministració en el mateix grup d'edats que l'anterior  (108,109).  

Actualment, només hi ha dues vacunes nasals contra la COVID aprovades al món, una a la Xina i l'altra a 

l'Índia. La primera vacuna aprovada va ser la xinesa Convidecia Air®, de la companyia CanSino. Es tracta 

d'una vacuna recombinant vectoritzada d'adenovirus amb replicació deficient. CanSino va rebre 

l'aprovació el març de 2021 després de demostrar que era més eficaç que les vacunes injectades. 

Posteriorment, l'Índia va anunciar l'aprovació d'una vacuna nasal, Incovacc®, també basada en la mateixa 

tecnologia que la vacuna xinesa d'adenovirus, que havia estat desenvolupada conjuntament per 

l'empresa Bharat Biotech i la Universitat Washington de Sant Louis (Estats Units) (110).  

Però a més d'aquestes vacunes, molts grups de recerca estan treballant en vacunes nasals a tot el món, 

ja que es considera que les vacunes nasals han de ser més efectives per a malalties respiratòries que les 

injectades, ja que aquests virus entren per aquestes vies i és aquí on la immunitat pot actuar amb millors 

resultats. Des de fa temps, l’equip del CSIC del professor Luís Enjuanes  està desenvolupant una vacuna 

per via nasal que ha demostrat en ratolins la seva protecció davant les variants del virus SARS-Cov2 més 

recents.  Aquesta vacuna produeix una immunitat esterilitzant; és a dir, és capaç de bloquejar per complet 

la infecció, impedint que el virus es repliqui a l'organisme. La seva tecnologia és completament diferent 

de les utilitzades en les vacunes actuals, ja que es basa en replicants defectius de RNA, els quals no tenen 

sis gens importants per a la patogènesi i propagació del virus dins de les cèl·lules, fent-los per tant molt 

segurs. A més, activen molts tipus de defensa del sistema immunitari, com anticossos, cèl·lules T i 

memòria immunològica. Amb la segona dosi de la vacuna s'aconsegueix l'eliminació total del virus en les 

mostres nasals i del pulmó. El fet que els replicants s'autorrepliquin dins de les cèl·lules, fa que la dosi 

d'aquesta vacuna sigui més baixa que les existents al mercat, cosa que juntament amb els altres 

avantatges que presenten, esmentats anteriorment, la fa molt convenient per a persones d'edat 

avançada, per a les quals, com ja s’ha esmentat anteriorment,  el sistema immunitari és habitualment 

més feble (111).  

L'any 2023 es va crear el consorci europeu Nosevac, per desenvolupar vacunes nasals, amb una durada 

de cinc anys, amb un pressupost d'onze milions d'euros i on participen 12 equips de recerca procedents 

de la Unió Europea, el Regne Unit i Suïssa. Entre aquests grups n'hi ha dos del CIMUS, de la Universitat 

de Santiago de Compostel·la, els quals són liderats per les professores Noemi Csaba i María José Alonso, 

respectivament (112,113).   

L' aplicació de la nanotecnologia també s' ha estès a la recerca de nous sistemes per a l' administració de 

fàrmacs per la via nasal i evitar determinades limitacions de les formulacions tradicionals. Els 

nanotransportadors poden millorar determinades propietats dels fàrmacs, com poden ser incrementar 

la seva solubilitat; protegir-los de la degradació química o enzimàtica; produir una mucoadhesió o 

mucopenetració, i així retenir-los de manera prolongada a la cavitat nasal; controlar la seva cinètica 

d'alliberament; incrementar la seva absorció i, per tant, la seva biodisponibilitat i reduir els efectes 

adversos. La recerca en el camp de la nanotecnologia per a fàrmacs de via nasal és majoritària per a 

productes que actuen en el sistema nerviós central i en les vacunes. En el cas de les vacunes, el grup 

Nanobiofar del CIMUS, liderat per la professora María José Alonso ha desenvolupat una vacuna nasal 

contra la SIDA, la qual s'ha provat en primats i es troba buscant finançament per a arribar a la fase clínica 

(114).  
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Un dels polímers més utilitzats per produir nanopartícules per via nasal és el quitosà i els seus derivats. 

A més de les seves propietats mucoadhesives, el quitosà pot interactuar i obrir les juntes de l'epiteli. Això 

ho fa molt recomanable per administrar per via nasal molècules grans, com antígens, pèptids i proteïnes 

(115). El grup del CIMUS, de la Universitat de Santiago de Compostel·la, liderat per Noemi Csaba, treballa 

en aquest camp i ha desenvolupat vacunes, com la que actua contra el pneumococ, basada en 

l'encapsulació de la proteïna PsaA en nanocàpsules de quitosà, amb una mida de partícula al voltant de 

270 nm (116).    

6. Via pulmonar 

La via pulmonar ha estat durant molt de temps confinada al tractament de malalties respiratòries, com 

la fibrosi quística, asma i malaltia pulmonar obstructiva crònica (EPOC, en castellà).  

Actualment, la via pulmonar inhalatòria està sent explorada per a l'alliberament sistèmic, ja que 

constitueix una via ràpida d'absorció degut a la gran superfície pulmonar (uns 100 m2) i perquè evita 

l'efecte de primer pas hepàtic.  Però el fàrmac presenta la dificultat d'haver d'arribar als alvèols 

pulmonars per poder ser absorbit cap al torrent circulatori, cosa que representa un desenvolupament 

dificultós de la formulació. La inhalació, en aquest cas, ha de ser controlada amb molta cura per tal 

d'assegurar que la persona rep la quantitat justa de fàrmac en un temps determinat. A més, pot ser 

necessari l'ús d' un dispositiu especialitzat d'administració.    

El 2006, la FDA va aprovar Exubera®, la primera insulina inhalada comercialitzada al món. Encara que es 

va retirar del mercat el 2008 per problemes econòmics (117), va demostrar que l’ús de formes 

inhalatòries per via pulmonar ja no es limitava al tractament de malalties locals.  Les restriccions d’ús del 

producte (per exemple: no es podia usar en fumadors o que havien deixat de fumar feia menys de 6 

mesos), així com el fet que s’havia d’administrar utilitzant un inhalador no gaire adequat, van fer que les 

vendes de Pfizer fossin molt més baixes de les que s’esperaven i la companyia decidís retirar el producte 

del mercat amb unes gran pèrdues econòmiques.  

A l’any 2012, una altra insulina inhalada, Afrezza®, va ser aprovada per la FDA, la qual és comercialitzada 

als Estats Units per Mannkind. El medicament té les mateixes limitacions d’ús que tenia Exubera® 

respecte al fumadors i malalties pulmonars. En aquest producte, la insulina recombinant humana es 

troba adsorbida sobre partícules transportadores de fumarildicetopiperacina (FDKP) cristal·litzada i 

polisorbat 80, les quals tenen una mida uniforme de 2 µm aproximadament. Després de la inhalació, les 

partícules arriben ràpidament als alvèols pulmonars, on es dissolen i alliberen la insulina. L’absorció per 

via pulmonar és ràpida i la concentració màxima d’insulina en el plasma s’assoleix entre 10 i 20 minuts. 

La vida mitjana d’eliminació (t1/2) és de 120 a 206 minuts. Les partícules transportadores s’eliminen 

inalterades a l’orina si han estat absorbides pel pulmó i per la femta si han passat al tracte gastrointestinal 

(118,119). La seva rapidesa d’acció i eliminació fa que Afrezza® sigui molt útil per controlar la glucèmia 

durant els menjars. S’administra a l’inici del menjar i produeix una disminució de la glucosa en sang en 

menys de 12 minuts, mantenint els nivells entre 1,5 i 4 hores. El fet de tenir un inhalador petit i discret 

ha contribuït al seu èxit moderat. Aquest inhalador pot contenir tres tipus de cartutxos, amb 4, 8 i 12 

unitats (figura 19) (119,120). Afrezza®  no es troba comercialitzat a Europa. 
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Figura 19: Inhalador Afrezza® amb cartutxos. Font: Afrezza® (120). 

Ferrer comercialitza a Espanya el producte Adasuve®, pols per a inhalació amb Loxapina, utilitzat per al 

control ràpid de l’agitació en pacients amb esquizofrènia o trastorn bipolar, ja que presenta un Tmax de 2 

minuts. El producte no conté cap excipient a la seva composició i va ser aprovat a Europa el 2013 per un 

procediment descentralitzat (121). Utilitza la tecnologia Staccato®, desenvolupada per l’empresa Alexza 

Pharmaceuticals, companyia que va ser adquirida per Ferrer el 2016. L’inhalador manual Staccato® conté 

un sistema d’escalfament ràpid que pot assolir temperatures molt altes en tan sols 100 mil·lisegons, de 

manera que vaporitza el fàrmac que es troba depositat en una fina pel·lícula sobre un substrat d’acer 

inoxidable. Quan el pacient col·loca l’equip dins els seus llavis i inhala, es posa en marxa, de manera que 

la superfície del substrat d’acer inoxidable s’escalfa instantàniament, creant partícules de fàrmac en 

aerosol. El producte en forma d’aerosol es dispersa dins del corrent d’aire creat pel pacient a través de 

l’embocadura, que inhala aquestes partícules, les quals tenen una mida d’entre 1 i 5 µm, la dimensió 

òptima per arribar a les zones més profundes i vascularitzades del pulmó (figura 20).  Ferrer està 

desenvolupant dos productes utilitzant aquesta plataforma: FNP 150, per al tractament d’episodis OFF 

en pacients amb Parkinson i FNP 010, per al tractament d’episodis de vòmits cíclics (122-125). UCB està 

aplicant la tecnologia de l’equip Staccato® per al fàrmac Alprazolam, el qual s’usa per al tractament de 

les convulsions epilèptiques, que es troba actualment en fase clínica III (126). Lee’s Pharmaceuticals 

també està desenvolupant un sistema Staccato amb Fentanil, el qual es troba en fase I-II (127).  

 

Figura 20: Inhalador Staccato Font: Spyker DA, Riesenberg RA, Cassella JV, traduït (125). 
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Un altre producte comercialitzat que s’administra per via pulmonar es Inbrija®, d’Acorda Therapeutics, 

que va ser aprovat a Espanya el 2019. Aquest medicament consisteix en càpsules dures per a inhalació 

que contenen Levodopa i que s’utilitza per al tractament dels episodis off de la malaltia de Parkinson. La 

Tmax  d’Inbrija® és de 30 minuts. Comparades amb els comprimits orals, la seva acció es molt més ràpida, 

ja que aquests presenten un Tmax de 45 minuts (128).  

Les molècules dels punts de control immunitaris tenen un paper molt important per mantenir el sistema 

immunitari en equilibri i prevenir un atac a les cèl·lules pròpies del cos. Però les cèl·lules tumorals poden 

utilitzar aquests punts de control per amagar-se del sistema immunitari, cosa que converteix a les 

molècules de punts de control en focus clau per als tractaments que potencien la resposta immunitària 

contra el càncer. Els inhibidors dels punts de control immunitaris, coneguts també com “check-points” 

són proteïnes que eliminen aquest fre del sistema immunitari i alliberen les nostres cèl·lules immunitàries 

per atacar els tumors. Els inhibidors comercials més utilitzats són anticossos monoclonals, els quals estan 

obtenint un gran èxit terapèutic. No obstant això, una proporció significativa de pacients no respon a la 

teràpia amb inhibidors de punts de control, amb taxes de falta de resposta en el melanoma que s'acosten 

al 40%. 

Per evitar aquesta barrera, investigadors de l'Escola Columbia Engineering, a Nova York, han 

desenvolupat una nanoteràpia inhalable que pot activar el sistema immunitari contra els càncers 

resistents a les teràpies actuals amb inhibidors de punts de control. L'estratègia, denominada BEAT 

(Activador Biespecífic d'Exosomes de Cèl·lules T) utilitza petites vesícules, anomenades exosomes, per 

administrar directament proteïnes terapèutiques als pulmons, el lloc de metàstasi no cutani més comú 

en el melanoma. A diferència dels fàrmacs d'anticossos existents que bloquegen un sol punt de control 

immunitari, BEAT utilitza exosomes dissenyats similars als exosomes naturals, vesícules nanométriques 

generades pel propi cos, a fi de bloquejar simultàniament dues vies que suprimeixen l'atac immunitari i 

que, a més del càncer, pot obrir-se a altres patologies, com malalties autoimmunitàries, infeccioses o 

fibròtiques, en les quals es necessita una modulació de múltiples objectius. El nou enfocament permet 

l'orientació simultània al microambient tumoral immunosupressor, font comuna de resistència a la 

teràpia amb inhibidors de punts de control, amb una proteïna i als punts de control immunitaris amb 

l'altra. A més, administrar les proteïnes localment en lloc de sistèmicament serveix per limitar el dany al 

teixit sa. 

Tot i que l'enfocament encara es troba en fase preclínica, el seu perfil de seguretat en ratolins el fa 

prometedor i podria permetre les primeres proves en humans dins de diversos anys si es confirmen les 

troballes de seguretat observades. Recentment han desenvolupat una teràpia d'inhalació facilitada per 

exosomes per a diverses malalties pulmonars, incloent la covid-19 i el càncer de pulmó, així com malalties 

cardiovasculars. 

En l'estudi actual, aquests investigadors han creat un sistema d'exosomes que coexhibeix dues proteïnes 

terapèutiques per tractar les metàstasis pulmonars. Una proteïna bloqueja la via del punt de control 

immunitari PD-1/PD-L1, un procés que s'ha demostrat que potencia la resposta immunitària contra les 

cèl·lules del melanoma i redueix els tumors. L'altra proteïna bloqueja la via de senyalització Wnt/β-

catenina que impulsa l'exclusió immunitària en els tumors, un fenomen en el qual les cèl·lules 

immunitàries no poden infiltrar-se en els teixits tumorals. Els resultats van demostrar que, en comparació 

amb un enfocament d'administració sistèmica amb anticossos dirigits a les mateixes vies, la BEAT 

inhalada va mostrar una millor retenció en els pulmons i va suprimir dràsticament el creixement tumoral 

en major mesura. Com es troben en un sol exosoma, la BEAT pot “reprogramar” el microambient tumoral 
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i reclutar cèl·lules T que destrueixen el càncer directament al lloc del tumor. En models de ratolí de 

melanoma metastàtic resistent a inhibidors de punts de control, la BEAT inhalada va revifar 

completament la resistència immunitària, superant els anticossos duals i mostrant efectes secundaris 

mínims (129). 

A mes de les vacunes nasals, esmentades anteriorment, les vacunes pulmonars de mRNA semblen 

prometedores, ja que poden provocar respostes immunitàries potents,  tant mucoses com sistèmiques, 

proporcionant protecció directa en el tracte respiratori. No obstant això, el seu desenvolupament s'ha 

vist limitat per la dificultat de transportar el mRNA a través de la mucositat de les vies respiratòries i 

permetre una transfecció eficient en les cèl·lules presentadores d'antígens pulmonars. Per resoldre 

aquest tipus d'inconvenients, un equip de recerca de la Universitat de Munich  ha impulsat un nou 

sistema d'administració de vacunes inhalables de mRNA, caracteritzat per presentar una nova 

combinació d'àcid poli(làctic-co-glicòlic) (PLGA) i poli(β-aminoèsters) (PBAE),  dissenyada per superar 

barreres biològiques clau en els pulmons. La vacunació eficaç de les mucoses per inhalació requereix 

sistemes transportadors que puguin penetrar la mucositat de les vies respiratòries i, alhora, protegir les 

fràgils molècules de RNA que transporten. Una vegada superada la barrera pulmonar, els 

nanotransportadors han d'escapar de les diminutes vesícules (endosomes) que els transporten i introduir 

(transfectar) eficaçment el mRNA en les cèl·lules immunitàries, que al seu torn presenten els antígens 

corresponents a la seva superfície. Els investigadors van demostrar que les seves nanopartícules híbrides 

transfecten eficaçment les cèl·lules del sistema immunitari objectiu i afavoreixen tant la presentació 

d'antígens com la maduració de les cèl·lules immunitàries. Així mateix, les partícules van travessar amb 

èxit la barrera mucosa i van permetre l'expressió de mRNA en talls de pulmó humà ex vivo, un model de 

pulmó humà de gran rellevància. Aquests sistemes híbrids poden ajudar a accelerar el desenvolupament 

de vacunes inhalables de nova generació i ampliar l' abast terapèutic de les tecnologies de mRNA (130). 

7. Via parenteral 

La via parenteral és la més utilitzada quan es precisa que el fàrmac actuï immediatament. També resulta 

una via molt interessant per a l’administració de formes prolongades (els anomenats Long Acting 

Injectables: LAI), ja que la duració d’acció pot arribar a ser de diverses setmanes i fins i tot mesos. D’altra 

banda, per aquesta via es pot, a més,  vectoritzar el fàrmac, es a dir modular la seva distribució de manera 

que pugui actuar directament sobre el lloc d’acció.  

7.1. Hialuronidasa com a promotor de l’absorció 

La via d’administració més ràpida és la via intravenosa, però és la que resulta més incòmode per al pacient 

en comparació a les vies intramuscular o subcutània i pot requerir un temps molt llarg d’administració. 

La via subcutània presenta l’avantatge de què requereix un menor temps d’administració i en determinats 

casos es pot administrar pel propi pacient; és el que s’anomena autoadministració. 

La majoria dels productes biofarmacèutics s’administren per via intravenosa, ja que el volum a 

administrar és relativament gran. Si es poguessin administrar per via subcutània representaria una 

reducció de costos i de temps d’administració, però habitualment aquesta via precisa de volums petits 

(menys de 2 mL), ja que l’administració es veu limitada per l’estructura tridimensional de la matriu de 

l’estroma dèrmic.  

Les Hialuronidases són una família d’enzims que, principalment, degraden àcid hialurònic dels teixits i 

per això, quan s’usen com adjuvants, poden incrementar la permeabilitat dels fàrmacs coinjectats, 
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permetent la seva ràpida absorció per via subcutània.  El seu efecte és local i transitori, ja que l’àcid 

hialurònic es restaura en 24-48 hores. A més, són capaces de reduir la freqüència d’administració del 

fàrmac, ja que es pot incrementar el volum de cada injecció.  

La companyia Halozyme ha creat la plataforma Enhanze®; amb la qual, per combinació amb un fàrmac 

de la Hialuronidasa humana recombinant desenvolupada per aquesta empresa prèviament (rHuPH20), 

es pot aconseguir l’administració per via subcutània d’un volum més gran, a més de millorar la seva 

absorció. Amb aquesta tecnologia es pot administrar fins a 1200 mL d’injectable contenint la 

immunoglobulina IgG en una única infusió subcutània  (131-133). 

Els anticossos monoclonals i les immunoglobulines es beneficien d’aquests avantatges i milloren les seves 

propietats farmacocinètiques quan s’administren conjuntament amb Hialuronidasa.  

La primera injecció de Hialuronidasa recombinant humana (rHuPH20) va ser aprovada per la FDA el 2005 

amb el nom de Hylenex® per a Halozyme Therapeutics, amb la indicació de ser utilitzada com a 

coadjuvant  per incrementar la dispersió i absorció d’altres fàrmacs injectables.  

L’any 2013, l’Agència Europea va aprovar HYQVIA®, producte resultat de la cooperació de Takeda i 

Halozyme i comercialitzat a Espanya per Baxalta Innovations, que conté un vial amb 160 U/mL de 

Hialuronidasa  i un altre vial amb 100 mg/mL d’Immunoglobulina humana (IgG) per al tractament de la 

immunodeficiència. Per primer cop, es comercialitzava la Hialuronidasa com a part d’una teràpia de 

combinació on s’aplicava una administració seqüencial. Degut a l’efecte sobre l’àcid hialurònic de la 

Hialuronidasa, HYQVIA® s’administra per infusió subcutània amb freqüència mensual, enlloc de les 

administracions setmanals o, fins i tot, diària de les infusions d’IgG subcutànies convencionals. D’altra 

banda, mentre que les infusions d’IgG per via intravenosa han de ser administrades per professionals de 

la salut, HYQVIA® pot ser autoadministrat a casa, després d’un entrenament adequat.  El màxim volum 

d’infusió que es pot administrar és de 600 mL i el flux màxim de 300 mL/h. Actualment, Takeda té un 

producte amb el 20 % de IgG i amb el doble de Hialuronidasa que en HYQVIA®, TAK-881, que es troba en 

fase clínica III. Aquest producte precisa la meitat de temps d’administració i, per tant, la fa més còmoda i 

redueix el seu cost.  

Un gran grup de fàrmacs que s’administren combinats amb Hialuronidasa són els anticossos monoclonals, 

els quals han estat aprovats els darrers anys i que han millorat d’una manera evident el tractament de 

diversos tipus de càncer i malalties autoimmunes.  

L’any 2013, el primer producte formulat conjuntament amb Hialuronidasa va ser un anticòs monoclonal, 

Herceptin Hylecta®, de Roche, que va ser aprovat per l’EMA. Aquest producte combina Hialuronidasa i 

Trastuzumab,  per al tractament del càncer de mama específic sobreexpressat (HER-2). 

Els anys següent, l’EMA va aprovar molts anticossos monoclonals per a Roche combinats amb 

Hialuronidasa. L’any 2014, Rituxan Hycela®, amb Rituximab, per al tractament de la leucèmia limfocítica 

crònica i el limfoma no-Hodking. El 2020 va aprovar Phesgo®, amb Trastuzumab i Pertuzumab, per tractar 

el càncer de mama sobreexpressat (HER-2). El 2021 va aprovar per a Janssen, Rybrevant®, amb 

Amivantamab, per al tractament del càncer de pulmó no microcític. Finalment, el 2024 l’EMA va aprovar 

per a Roche Ocrevus Zunovo®, amb Ocrelizumab,  per a l’esclerosi múltiple i Tecentriq Hybreza®, amb 

Atezolizumab, per al carcinoma urotelial, càncer de pulmó microcític i càncer de pulmó no microcític. 

Aquest mateix any, l’EMA va aprovar Opdivo Qvantig®, per a Bristol Myers Squibb, amb Nivolumab i 

Hialuronidasa, per a melanoma, càncer pulmonar, carcinoma de cap i coll i carcinoma urotelial; i per a 
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Janssen, Darzalex Faspro®, que combina Daratumumab amb Hialuronidasa, per al tractament del 

mieloma múltiple. 

L’any 2025, la FDA va aprovar Keytruda QLex®, comercialitzat per Merck Sharp & Dohme, per al 

tractament de melanoma, càncer pulmonar, càncer de coll i cap, càncer d’estòmac i altres tipus de càncer. 

El producte és una combinació de Pembrolizumab amb Berahialuronidasa alfa i Hialuronidasa. 

S’administra per via subcutània cada 3-6 setmanes. La freqüència d’administració és la mateixa que la del 

Keytruda® per via intravenosa, però en Keytruda QLex la via subcutània permet l’administració  en 2 

minuts, mentre que per a Keytruda®, la via intravenosa requereix de 30 minuts (134,135).  El producte 

va ser també aprovat per l’EMA amb el nom de Keytruda SC®. D’acord amb la informació de Merck, 

aquest medicament va ser desenvolupat amb una tecnologia diferent de la de Halozyme, però un tribunal 

alemany, després d’una demanda d’Halozyme per infracció de patent,  ha obert diligències demanant a 

Merck que aturi el llançament del producte a aquest país (136). 

Un producte que també va combinat amb Hialuronidasa utilitzant la tecnologia ENHANZE® és Vyvgart 

Hytrulo®, aprovat el 2022 per l’EMA per a Argenx. Conté Efgartigimod alfa i Hialuronidasa i s’usa per al 

tractament de la miastènia gravis generalitzada i la polineuropatia desmielinitzant crònica.  

L’administració per via subcutània dels productes coformulats amb Hialuronidasa es molt més eficient 

que la del producte intravenós corresponent. Les administracions intravenoses necessiten habitualment 

de varies hores d’infusió lenta.  En el cas de les formes subcutànies, el temps d’administració és de 2 a 10 

minuts. Com a exemple, Phesgo®, la primera combinació de dos anticossos monoclonals, Trastuzumab i 

Pertuzumab amb Hialuronidasa,  s’administra subcutàniament en un temps entre 5-8 minuts; mentre que 

les versions sense Hialuronidasa (Herceptin® i Perjeta®) s’han d’administrar per via intravenosa en un 

temps de 60-150 minuts (132).  

Hi ha molts productes combinats amb Hialuronidasa que es troben actualment en fase de recerca. A 

destacar la combinació de Nivolumab i Relatlimab, de Bristol Myers Squibb, per al tractament del 

melanoma, en fase clínica III; Avelumab, de Pfizer, per al càncer de pàncrees, en fase I, i diversos 

productes per tractar el virus HIV, de ViiV Healthcare, també en fase I (131,132).  Altres fàrmacs pels quals 

s’ha estudiat la seva combinació amb Hialuronidasa són Insulina i derivats i petites molècules, com 

Morfina, Ondansetron i Ceftriaxona.  En totes elles es pot passar de la via intravenosa a la subcutània o 

millorar molt la via subcutània existent. 

7.2. Injectables vectoritzats 

En els darrers anys s’han desenvolupat sistemes vectoritzats, sobretot en el tractament del càncer, que 

permeten l’alliberament del fàrmac en el seu lloc d’acció. D’aquesta manera, es possible reduir la 

quantitat administrada del principi actiu i, per tant, disminuir la toxicitat i els efectes secundaris que se 

solen produir quan s’administren aquests tipus de teràpies. Els sistemes vectoritzats més habituals són 

els liposomes i les nanopartícules. 

7.2.1. Liposomes 

Els liposomes (figura 21) són vesícules esfèriques col·loidals d’una mida que pot anar de 20 nm a 

centenars de µm, constituïdes per una o diverses capes lipídiques unilaminars o multilaminars que 

envolten un espai intern aquós susceptible d’englobar fàrmacs. Les membranes o capes dobles estan 

compostes per fosfolípids purs o en combinació amb altres molècules amfipàtiques com esterols o àcids 

de cadena llarga. 
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Aquestes vesícules poden contenir substàncies hidrosolubles a l’espai aquós central o en els 

corresponents espais aquosos interbilaminars, o bé substàncies liposolubles que es poden inserir a la 

paret lipídica o fins i tot substàncies anfifíliques en les quals la part hidròfila s’orienta cap a la fase aquosa 

i la lipòfila, cap a la part lipídica. 

 

Figura 21: Tall d’un liposoma mostrant la seva estructura de doble capa de fosfolípids. Font: Amela J. 

(137) 

Quan s’administren per via intravenosa, els liposomes interactuen fortament amb unes proteïnes 

sèriques anomenades opsonines, les quals són reconegudes per receptors específics localitzats als 

macròfags del sistema dels fagòcits mononuclears del fetge, melsa o moll de l’os. Els vectors recoberts 

d’opsonines que circulen a la sang són captats principalment per les cèl·lules de Kupffer (macròfags del 

fetge) i pels macròfags de la zona marginal de la melsa, els quals tenen receptors específics per a les 

opsonines. Després d’haver interactuat amb el receptor macrofàgic, els vectors passen a l’interior de la 

cèl·lula per endocitosi i acaben en els lisosomes, on poden ser degradats pels seus enzims. Aquesta 

distribució dels primers liposomes (vectors de primera generació), va fer que fossin objectiu de recerca 

per al tractament de càncer de fetge, però va representar un greu inconvenient quan l’objectiu era la 

vectorització en un altre òrgan o teixit (137).  

El problema de distribució hepàtica dels primers liposomes, va ser parcialment solucionat amb els vectors 

de segona generació, en els quals s’aplica el concepte de repulsió estèrica. Els liposomes es van recobrir 

amb polímers hidròfils i flexibles, com són el polietilenglicol (PEG) i derivats, diversos tipus de poloxàmer, 

poloxamines o polisacàrids, els quals dificulten que les opsonines s’adhereixin a la seva superfície. 

Després de l’administració intravenosa, els liposomes pegilats es caracteritzen per una semivida 

plasmàtica prolongada i una captura hepàtica reduïda. Aquest caràcter “furtiu” (absència de 

reconeixement per part dels macròfags) és més pronunciat si els liposomes són de mida petita.  

Els agents antitumorals més habituals no diferencien entre cèl·lules canceroses de les cèl·lules normals i, 

en conseqüència, produeixen toxicitat sistèmica i efectes adversos. Per tant, l’administració sistèmica 

d’aquests fàrmacs causa efectes secundaris en altres teixits, com poden ser la supressió de la medul·la 

òssia, cardiomiopatia i neurotoxicitat; la qual cosa limita la màxima dosi permesa. A més, la ràpida 

eliminació i amplia distribució en òrgans i teixits no desitjats requereix l’administració de grans quantitats 

de fàrmacs, poc econòmica i freqüentment complicada a causa de la toxicitat inespecífica. 

Aquest tècnica de pegilació s’aplica en els liposomes del producte Caelyx® i també en moltes 

nanopartícules que es van comercialitzar posteriorment. 

Caelyx®, que va ser aprovat a Espanya el 1996 i és comercialitzat per Baxter, conté un complex de 

Doxorubicina citrat encapsulat en liposomes recoberts amb radicals metoxipolietilenglicol (figura 22).  
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Figura 22: Estructura del liposoma pegilat de Caelyx®. Font: Amela J. (137) 

S’administra per via intravenosa per al tractament del sarcoma de Kaposi, càncer de mama, càncer d’ovari 

i mieloma múltiple progressiu. S’ha de tenir en compte que els tumors generen els seus propis vasos 

sanguinis (angiogènesi), els quals tenen una estructura histològica defectuosa que mostra en el seu 

endoteli un caràcter discontinu. El fet que els liposomes de Caelyx® estiguin pegilats, fa que es 

mantinguin a la circulació un temps suficient que els permet arribar al tumor. A més, la seva mida de 

partícula de 100 nm és suficientment petita  perquè passin intactes (extravasació) i difonguin 

selectivament a través dels vasos sanguinis defectuosos que reguen el tumor (figura 23).  La Doxorubicina 

es fa disponible en el moment que els liposomes extravasen i penetren en el compartiment tissular. A 

dosis equivalents, les concentracions plasmàtiques i els valor AUC de Caelyx® són significativament 

superiors respecte al que assoleixen els preparats de Doxorubicina estàndar  (137,138).

 

Figura 23: Vectorització d’una partícula pegilada a les cèl·lules tumorals, com succeeix en el cas de 

Caelyx®. Font: Amela J. (137) 

Ambisome®, de Gilead, amb Amfotericina B, per al tractament de micosis sistèmiques greus i 

Leshmaniasis visceral, conté liposomes en què la part lipídica del fàrmac permet que s’integri dins la 

bicapa lipídica. Va ser aprovat a Espanya el 1996 (139). 

Onivyde®, de Servier, va ser aprovat a Espanya el 2018. Es tracta d’un liposoma pegilat amb Irinotecan 

sucrosofat que s’utilitza en el tractament de l’adenocarcinoma de pàncrees metastàtic. S’ha demostrat 

en models animals que aquest medicament amplia les concentracions plasmàtiques del Irinotecan i 

prolonga l’exposició al seu metabòlit actiu, el SN-38, en el lloc del tumor (140). 

Mepact®, comercialitzat a Espanya per Esteve, va ser aprovat el 2009. Conté liposomes amb Mifamurtida 

i està indicat en el tractament de l’osteosarcoma en nens i adults joves (141).  

Un altre injectable en liposomes és Vyxeos Liposomal®, comercialitzat a Espanya per Jazz i que conté 

Daunorubicina HCl i Citarabina. Es va aprovar el 2018 i la seva indicació és leucèmia mieloide aguda. A 
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partir de les dades en animals, els liposomes de Vyxeos s’acumulen i es mantenen en una concentració 

elevada a la medul·la òssia, on són captats de forma preferent per les cèl·lules leucèmiques en un procés 

actiu d’incorporació. En ratolins amb leucèmia, les cèl·lules leucèmiques capten més els liposomes que 

les cèl·lules normals. Després de la seva internalització, els liposomes de Vyxeos® es degraden alliberant 

la Daunorubicina i la Citarabina en el entorn intracel·lular, fer que permet que els fàrmacs facin la seva 

activitat antineoplàstica de manera sinèrgica (142).    

Hi ha fàrmacs es troben formulats en forma de liposomes especials per obtenir una acció prolongada, els 

quals es tractaran més endavant. 

Hi ha moltes universitats i companyies desenvolupant noves tècniques de vectorització utilitzant 

liposomes i també nanopartícules, principalment per a productes anticancerosos, que s’anomenen 

vectors de tercera generació. La idea és la incorporació d’anticossos a la superfície de la coberta contra 

antígens sobreexpressats existents a les cèl·lules canceroses (figura 24). No hi ha cap liposoma de tercera 

generació comercialitzat actualment, però sí que hi ha nanopartícules que presenten aquesta 

característica, com es veurà més endavant. 

 

Figura 24:  Representació esquemàtica de la vectorització d’un liposoma a una cèl·lula diana gràcies a un 

lligand de reconeixement. Font: Amela J. (137) 

7.2.2. Nanopartícules 

Les nanopartícules es poden definir, de forma general, com a sistemes sòlids col·loidals amb una mida de 

partícula entre 10 i 100 nm, en els quals el fàrmac es troba dissolt, atrapat, encapsulat i/o adsorbit en 

una matriu polimèrica que forma el vehicle portador o vector. Els polímers poden ser biodegradables i 

entre ells, naturals, com alginats, pectines, col·lagen i, sobretot, quitosà, que a més té propietats 

bioadhesives; o sintètics, com èsters de l’àcid polilàctic (PLA) o copolímers de l’àcid polilàctic-glicòlic 

(PLGA). 

Segons l’estructura física de les nanopartícules (figura 25), es poden classificar en nanoesferes, partícules 

compactes de polímer que engloba el fàrmac, la qual s’allibera per simple difusió des de la matriu cap a 

l’exterior o després de la degradació del polímer; i nanocàpsules, partícules formades per una càpsula de 

polímer que conté un volum intern que actua com a reservori, lipídic o no, on està dissolt el principi actiu.      
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Figura 25:  Estructura i microfotografia d’una nanoesfera i una nanocàpsula. Font: Amela J. (137). 

El Paclitaxel és un fàrmac anticancerós efectiu per al tractament del carcinoma d’ovari, mama, còlon i 

pulmó. A causa de la seva baixa solubilitat en aigua, el primer producte comercialitzat va ser una solució 

del principi actiu en Cremophor EL (oli de ricí polioxietilenat) i etanol, anomenat Taxol®, de Bristol Myers 

Squibb, el qual va ser aprovat per la FDA als Estats Units el 1992. El 2007 va haver molts problemes de 

fabricació, que va portar a la discontinuïtat de la comercialització d’aquest producte, però com ja havien 

expirat les seves patents, aquesta mateixa formulació es comercialitza actualment en forma de diversos 

genèrics. Aquests genèrics presenten molts efectes secundaris deguts a la toxicitat del Cremophor EL, 

entre ells reaccions d’hipersensibilitat, nefrotoxicitat i neurotoxicitat (137). 

Abraxane®, va ser aprovat per la FDA el 2005 per al tractament de càncer de mama mestastàtic. El 

producte va ser desenvolupat per Abraxis Bioscience, que va utilitzar la tecnologia patentada nab®per 

obtenir nanopartícules. La companyia va ser adquirida per Celgene Corporation el 2010 i aquesta darrera 

companyia ho va fer per Bristol-Myers-Squibb (BMS) el 2019. Actualment també està indicat per al càncer 

pulmonar no microcític i l’adenocarcinoma de pàncrees.   Es tracta d’una suspensió de nanopartícules 

acomplexades amb albúmina d’una mida de 130 nm, on el Paclitaxel es troba en forma amorfa.   Un cop 

administrat per via intravenosa, les nanopartícules es dissocien i es converteixen en complexos solubles 

de Paclitaxel unit a albúmina d’una mida aproximada de 10 nm (figura 26). Aquests complexos es 

mantenen a la sang per un període prolongat de temps i la presència d’albúmina permet que arribin més 

fàcilment a les cèl·lules tumorals que a les cèl·lules normals, ja que els receptors d’albúmina es troben 

sobreexpressats a la seva superfície. Les nanopartícules d’Abraxane® són, per tant, vectors de tercera 

generació. Com aquest medicament no conté cap dissolvent ni tensioactiu i a més es distribueix de forma 

vectoritzada, Abraxane® té menys efectes secundaris que les formulacions clàssiques en solució. Aquest 

fet fa que amb menor quantitat de fàrmac administrat s’assoleixi el mateix efecte. D’altra banda, com la 

seva toxicitat és més baixa,  és possible administrar una major quantitat de fàrmac que en els cas de les 

solucions de Paclitaxel obtenint una major efectivitat  (137, 143-145).    
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Figura 26:  Dissociació de la nanopartícula d’Abraxane® (130 nm aprox) un cop administrada per via 

intravenosa. Estructura del complex Paclitaxel-Albúmina ( 10 nm aprox.). Font: Abraxane, traduït (145). 

Una altre injectable a base de nanopartícules amb albúmina és Fyarro®, que conté Sirolimus en forma 

amorfa per al tractament del tumor perivascular  (PEComa). Va ser aprovat el 2021 per la FDA i el 

comercialitza Aadi Bioscience (146). També va ser desenvolupat per Abraxis utilitzant la tecnologia nab® 

per obtenir nanopartícules amb albúmina. 

Un grup molt important de nanopartícules són les nanopartícules lipídiques, les quals tenen un paper 

destacat en la vectorització de fàrmacs biotecnològics, entre els que destaca tota la teràpia basada en 

RNA, com es tractarà més endavant.  

7.2.3. Altres nanomaterials 

En alguns casos, s’han establert sistemes nanoestructurats no basats en nanopartícules per vectoritzar 

fàrmacs. Un dels més destacats, desenvolupat per  científics de la Universitat Northwestern, als Estats 

Units, és un nanomaterial regeneratiu injectable que ajuda a protegir el cervell després d’un ictus. Van 

realitzar un estudi preclínic en un model murí d'accident cerebrovascular isquèmic, el tipus més comú 

d'accident cerebrovascular, al qual es va administrar una dosi intravenosa única, immediatament després 

de restablir el flux sanguini. 

Aquesta teràpia injectable es basa en pèptids terapèutics supramoleculars (STP), una plataforma 

desenvolupada per l'esmentat centre docent i de la qual ja hi ha antecedents científics en lesió medul·lar 

greu. Es tracta d’estructures formades per pèptids que s’autoassemblen en nanofibres o estructures 

dinàmiques mitjançant interaccions no covalents, es a dir febles i reversibles, quan entren en contacte 

amb fluids biològics. Això permet que les estructures canviïn de forma i responguin a l’entorn biològic  

(molècules que ballen: dàncing molècules), fet que permet una millor interacció amb receptors cel·lulars, 

que també es troben en moviment a la membrana. El nanomaterial d’aquests investigadors va travessar 

amb èxit la barrera hematoencefàlica  i va assolir i reparar el teixit cerebral. Va reduir significativament 

el dany cerebral i no va mostrar signes d'efectes secundaris ni de toxicitat. Un dels aspectes més 

prometedors d'aquest estudi és que es va poder demostrar que aquesta tecnologia terapèutica, que ha 

demostrat ser increïblement prometedora en lesions espinals, ara pot començar a aplicar-se en un model 

d'accident cerebrovascular i que pot administrar-se sistèmicament. Aquest mecanisme d'administració 

sistèmica i la capacitat de travessar la barrera hematoencefàlica representen un avanç significatiu que 
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també podria ser útil en el tractament de traumatismes cranioencefàlics i malalties neurodegeneratives 

com l'ELA. El tractament envia senyals que estimulen l'autorreparació de les cèl·lules nervioses. Per 

exemple, pot ajudar que les fibres nervioses o axons tornin a créixer i es reconnectin amb altres cèl·lules 

nervioses, restaurant la comunicació perduda. Aquest procés es denomina plasticitat, que significa que 

el cervell i la medul·la espinal poden adaptar-se i reconstruir connexions després d'una lesió (147,148). 

7.2.4. Radiolligands 

Els radiolligands constitueixen una forma innovadora  de tractament oncològic vectoritzat que combina 

un compost de precisió (lligand), encarregat de localitzar les cèl·lules canceroses o les cèl·lules del 

microambient del tumor TME, unint-se  a un receptor o marcador sobreexpressat; amb una partícula 

radioactiva terapèutica (radioisòtop) (figura 27) (149). La unió de les dues parts es fa gràcies a un compost 

connector o quelant.  

 

 

Figura 27: Esquema de l’actuació d’ un radiolligand sobre les cèl·lules canceroses. Font: Novartis, traduït 
(150). 

Novartis ha apostat clarament per aquesta tecnologia després de l’adquisició d’Advanced Accelerator 
Applications (AAA) i és propietari a Saragossa d’un dels quatre centres de la companyia a nivell mundial 
per a la producció internacional de radiofàrmacs (149).   

Els radioisòtops es produeixen en reactors nuclears o generadors especials i després s'envien a una 
instal·lació de producció on s'uneixen al lligand. El producte acabat s'omple en vials, es prova la qualitat, 
s'empaqueta en contenidors especials protegits amb plom i s'envien en caixes certificades directament 
a l'hospital o clínica. Aquest procés de producció complex es produeix en qüestió de dies degut al curt 
període de validesa dels productes que formen la teràpia. El producte final és una teràpia llesta per a l'ús 
per a un dia i hora específics d'administració. A causa de la finestra de temps limitada per a 
l'administració, els productes es produeixen en lots petits segons la prescripció per a cada pacient 
individual (149). 

Novartis, a través de la seva unitat Advanced Accelerator Applications (AAA), compta amb dos 

radiolligands aprovats: Luthatera® i Pluvicto®. Luthatera® va ser aprovat per la FDA a començaments de 

2018 i va ser el primer radiolligand comercialitzat. Conté Luteci Lu 177 dotatat, un anàleg de 

Somatostatina radiomarcat. El fàrmac Luteci Lu 177 dotatat és un pèptid cíclic enllaçat amb un enllaç 

covalent del quelant àcid 1,4,7,10-tetraazaciclodecà-1,4,7,10-tetraacètic a un radionúclid. Està indicat en 
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tumors endocrins gastroenteropancreàtics positius al receptor de Somatostatina (SSTR). El Luteci Lu 177 

dotatat s'uneix als receptors de Somatostatina amb la màxima afinitat pels receptors de Somatostatina 

subtipus 2 (SSTR2). En unir-se a les cèl·lules que expressen receptors de Somatostatina, incloent-hi 

tumors malignes positius amb receptors de Somatostatina, el compost s'internalitza. L'emissió beta-

menys del Luteci-177 indueix danys cel·lulars per la formació de radicals lliures en aquestes cèl·lules 

positives i en cèl·lules veïnes (151). 

Pluvicto® va ser aprovat per la FDA el 2022. Conté Luteci 177 vipivotida tetraxetan, un radiolligand per al 

receptor PSMA (antigen de membrana específic de la pròstata) enllaçat a un quelant DOTA (àcid 

dodecantetraacètic) radiocarregat amb Luteci-177. Està indicat en el tractament de càncer de pròstata 

resistent a la castració (mCRPC) positiu per a l'antigen de membrana específica de pròstata (PSMA). En el 

càncer de pròstata les cèl·lules canceroses tenen sobreexpressats els receptors PSMA; per la qual cosa, 

el compost es dirigeix principalment a aquestes cèl·lules de la malaltia. Un cop dins d’elles, l’emissió beta-

menys del Luteci-177 allibera radiació, la qual indueix degradació del DNA i la mort cel·lular (152).   

Novartis està realitzant assaigs clínics de Lutathera® per ampliar les seves indicacions per a Glioblastoma 

i en el cas de Pluvicto®, per a tumors sòlids (153). 

La majoria dels estudis clínics que s’estan fent actualment a l’àmbit de radiolligands ho són per a fàrmacs 

per al receptor de Somatostatina (SSTR) o per a l’antigen de membrana específic de la pròstata (PSMA). 

A més de Novartis, altres grans companyies estan treballant amb radiolligands.  Les tres més importants 

són Eli Lilly, que va adquirir Point Biopharma; Astra Zeneca, que va adquirir Fusion Pharmaceuticals i Plus 

Therapuetics. Totes elles desenvolupen productes tant amb emissió beta, com en el cas de Lutathera® i 

Pluvicto®, com amb emissió alfa, com en el cas de l’Actini 225. L’emissió alfa té una alta energia i una 

curta penetració i resulta ideal per eliminar les cèl·lules tumorals amb un dany inferior a les cèl·lules 

normals. A més de càncer de pròstata, s’estan estudiant radiolligands per a tumors endocrins, càncers 

sòlids amb dianes específiques, sarcoma, càncer de còlon i recte, de mama o d’estómac (154). En el cas 

de la companyia Plus Therapeutics, la seva especialitat són els diferents tipus de càncer del sistema 

nerviós central, com és el cas del seu producte en desenvolupament Reni (Re186) obisbemeda, per al 

qual estan acabant els assaigs clínics de fase II per a glioblastoma recurrent. El Reni és un isòtop ideal per 

aquest tipus de càncer, ja que té una vida mitjana curta i una emissió beta, que destrueix les cèl·lules 

canceroses, combinada amb una emissió gamma  que permet la visualització en imatge in vivo durant el 

tractament. Es troben encapsulats en nanoliposomes d’uns 100 nm de diàmetre, fet que millora 

l’alliberament específic en el teixit tumoral i redueix el dany en el teixit sa  (155). 

7.3. Injectables d’acció prolongada (Long-acting injectables) 

Els injectables d’acció prolongada permeten administrar un fàrmac disminuint la seva freqüència 

d’administració a setmanes o, fins i tot, mesos; i, per tanta resulten molt avantatjosos per a malalties 

cròniques, ja que afavoreixen el compliment per part del pacient. S’han generalitzat en els tractaments 

hormonals i de la esquizofrènia, però també els podem trobar per altres tipus de tractaments. 

Hi ha diverses plataformes tecnològiques aplicables per obtenir injectables d’acció prolongada. Aquestes 

inclouen suspensions, formes olioses, liposomes,  sistemes particulars polimèrics (p.ex. micropartícules i 

nanopartícules); implants, gels i derivatització per conjugació amb un compost transportador.    

La formulació d’un injectable d’acció prolongada sol ser complexa i afronta reptes importants. El més 

destacat és l’anomenat efecte d’alliberament explosiu o “burst effect”. Es refereix a l’alliberament inicial, 
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ràpid i no desitjat d’una gran quantitat de principi actiu, fet que pot resultar en efectes secundaris o 

toxicitat. És dona més en micropartícules o implants, ja que es produeix per alliberament del fàrmac que 

es troba adsorbit a la superfície i que no està encapsulat o integrat a la matriu del sistema. Això obliga a 

fer estudis importants en animals per avaluar el sistema i a establir controls de dissolució in vitro que 

puguin demostrar lot a lot que aquest efecte no es produeix. En altres casos, l’efecte és el contrari i 

l’alliberament del fàrmac pot trobar-se per sota del nivell terapèutic durant dies, fet que obliga durant 

aquest temps a administrar de manera concomitant una forma immediata. 

7.3.1. Formes olioses 

Les formes olioses són els injectables d’acció prolongada més antics. Contenen fàrmacs esterificats amb 

àcids grassos (p.ex. undecanoat, enantat o caproat), constituint una prodroga. Això no només incrementa 

la solubilitat en l’oli sinó que millora la seva distribució en teixits grassos, fet que produeix una cinètica 

d’alliberament prolongat. Aquestes formulacions són simples i econòmiques de produir i es poden 

esterilitzar per esterilització terminal per calor sec o per filtració. Generalment el vehicle oliós és un oli 

vegetal, com l’oli de sèsam, de ricí, de cotó o de cacauet. La viscositat del preparat és un punt important, 

ja que condiciona el perfil d’alliberament i si aquesta és molt alta, pot dificultar i, fins i tot, impedir la 

injecció. L’addició d’alcohol benzílic o benzoat de benzil, com a cosolvents, incrementa la solubilitat i 

redueix la viscositat de la barreja, però dificulta la fabricació degut a les seves incompatibilitats amb els 

materials habitualment utilitzats. 

Androcur Depot®, de Advanz, és una solució oliosa injectable de Ciproterona acetat, derivat de la 

Progesterona amb efectes antiandrogènics per al tractament del càncer de pròstata. Conté oli de ricí, 

principalment. S’administra setmanalment per via intramuscular i els nivells plasmàtics obtinguts són 

similars als dels comprimits orals administrats de 4 a 8 cops al dia (156).  

Reandron® és un altre solució oliosa, la qual conté Testosterona undecanoat dissolta en oli de ricí i 

benzoat de benzil, per al tractament de l’hipogonadisme masculí.  S’administra per via intramuscular cada 

10 setmanes.   

Makena®, de Lumara, és una solució de 17 α-Hidroxiprogesterona caproat en oli de ricí, utilitzat per a la 

prevenció del part prematur. S’administra setmanalment per via intramuscular. 

Faslodex®, d’Astra-Zeneca,  és una injecció de Fulvestrant en etanol, alcohol benzílic, benzoat de benzil i 

oli de ricí. Es tracta d’un antagonista del receptor estrogènic que s’usa per al tractament del càncer de pit 

en dona postmenopàusica. La injecció intramuscular mensual obté nivells plasmàtics similars a les formes 

orals diàries d’Anastrozol.  

Hi ha molts altres injectables d’acció prolongada basats en solucions olioses. Entre ells destaquen Clopixol 

Depot®, amb Zuclopentixol decanoat, de Lundbeck, un agent neurolèptic per al tractament de la 

esquizofrènia, que s’administra cada 2-4 setmanes per via intramuscular; Delatestryl®, de Valeant, amb 

Testosterona enantat, que s’administra intramuscular cada dues setmanes per a l’hipogonadisme 

masculí; Haldol Depot®, de Johnson&Johnson, amb Haloperidol decanoat, dissolt en oli de sèsam i usat 

en malalties psicòtiques per via intramuscular cada 3 setmanes i Naldebain®, amb Nalbufina®, de Lumosa 

Therapeutics, un opioide semisintètic per al tractament del dolor, que s’administra cada 6 dies per via 

intramuscular (156,157).   
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7.3.2. Suspensions 

Les suspensions injectables d’acció prolongada estan formades per nano o microcristalls de fàrmacs amb 

molt poca solubilitat en aigua. En elles, l’alliberament del fàrmac es controla per la cinètica de dissolució 

en el fluid del teixit local i per la superfície específica del cristall. La fabricació més habitual d’aquests 

preparats és per reducció de la mida de partícula, principalment utilitzant molins en humit (wet milling) 

o per homogeneïtzadors d’alta pressió. La majoria dels molins en humit que s’usen són molins de boles 

que aconsegueixen, en funció de la mida de les boles, partícules amb mides  fins i tot inferior a 1000 nm. 

L’homogeneïtzació per alta pressió aconsegueix el mateix resultat forçant un líquid a través d’una 

obertura estreta sota pressions molt altes (des de 100 a més de 400 MPa), creant emulsions i suspensions 

molt estables i uniformes.   Les formulacions es comercialitzen en forma de pols liofilitzat (p.ex. Zyprexa 

Relprevv®) o en forma de suspensió aquosa (p.ex. Invega®), encara que aquestes darreres formulacions 

són més inestables i molt més difícils d’aconseguir. Molt important en les suspensions és la mida de 

partícula, ja que d’aquesta mida dependrà el perfil d’alliberament; per la qual cosa ha d’estar especificada 

entre límits estrets. També s’ha d’evitar que les partícules s’aglomerin, ja que si es produeix l’aglomeració 

això representarà una modificació en el seu perfil d’alliberament, a més de dificultats en la resuspensió 

(caking). L’addició de tensioactius, com el polisorbat; o viscositzants, com la povidona, disminueixen 

aquest fenomen.    

Kenalog® (Trigon Depot®, a Europa) de Bristol-Myers Squib, es una formulació de microcristalls de 

Triamcinolona acetònid, que s’administra cada setmana via intramuscular o intraarticular per al 

tractament de l’artritis i malalties inflamatòries. Aquest compost és molt més liposoluble que la 

Triamcinolona base i fa que el preparat tingui un alliberament prolongat.  

Bicillin L-A®, comercialitzada per Pfizer a USA, és una suspensió de cocristalls de Penicilina G amb 

Benzatina, la qual s’administra mensualment per via intramuscular, per al tractament de la sífilis.   Es 

tracta d’una suspensió aquosa que té com a viscositzants la PVP i la carboximetilcel·lulosa sòdica (158). 

L’increment de la concentració de la suspensió i de la dosi de fàrmac pot expandir la durada del seu 

alliberament. En el cas de Invega Sustenna®, aprovat per la FDA el 2009 i comercialitzat per Janssen per 

al tractament de l’esquizofrènia, una nanosuspensió de Paliperidona palmitat amb una concentració de 

156 mg/mL allibera el fàrmac durant un mes després d’una administració intramuscular. Invega Trinza®, 

aprovat el 2015,  la mateixa suspensió però amb una concentració doble (312 mg/mL), allibera el fàrmac 

durant 3 mesos. El 2021 es va aprovar Invega Hafyera®, amb una concentració igual que Invega Trinza®, 

però al doble de dosi, que allibera durant 6 mesos (159-161). 

Molts altres injectables d’acció prolongada en suspensió s’han comercialitzat per al tractament de 

l’esquizofrènia. Aristada®, comercialitzat per Alkermes als Estats Units,  és una suspensió injectable amb 

Aripiprazol lauroxil per ser administrat via intramuscular en el tractament de l’esquizofrènia. Aripiprazol 

lauroxil és una prodroga d’Aripiprazol que presenta una menor solubilitat aquosa, fet que permet la 

preparació d’una suspensió de cristalls. Un cop injectada, es forma un dipòsit local que allibera el fàrmac 

durant 4-8 setmanes (162). 

També Zyphadera®, comercialitzat a Espanya per Cheplapharm (als Estats Units comercialitzat per Eli Lilly 

amb el nom de Zyprexa Relprevv®), es un medicament per al tractament de l’esquizofrènia. Es tracta 

d’una pols microcristal·lina d’Olanzapina pamoat, que s’administra per via intramuscular cada 2-4 

setmanes (163). 
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Depo Progevera ®, de Pfizer, és un medicament anticonceptiu amb Medroxiprogesterona acetat, que 

s’administra cada 3 mesos per via intramuscular (164). 

Cabenuva®, de ViiV Helth Care Company i aprovat per la FDA el 2021, una nanosuspensió basada en 

nanocristalls de Cabotegravir i Rilpivirina en dos vials separats, va revolucionar en el seu moment els 

tractaments contra el virus HIV/SIDA, ja que es tracta una injecció que s’administra cada 1-2 mesos, cosa 

que representava un gran avantatge per al compliment del tractament respecte a la forma oral 

d’administració diària. Es fabrica per molta en humit o per homogeneïtzació per alta pressió i les 

partícules obtingudes tenen una mida entre 50 i 1000 nm, obtenint una concentració de fàrmacs molt 

alta. Un cop administrades les dues suspensions per via intramuscular, es forma un dipòsit que allibera 

els fàrmacs de manera lenta. A més, els nanocristalls poden entrar a la circulació sistèmica per tres 

possibles rutes. Primer, els nanocristals poden ser absorbits pels capil·lars. Segon, i després d’haver ser 

absorbits pels capil·lars, poden arribar als vasos limfàtics toràcics i des d’aquí alliberar-se a la circulació 

general. Finalment, els nanocristalls poden ser absorbits pels macròfags i entrar als capil·lars limfàtics 

per formar un segon dipòsit.  En un estudi farmacocinètic realitzat en gossos, es va trobar que un cop 

administrada per via intramuscular la formulació prolongada mensual,  la concentració de Rilpivirina en 

els ganglis limfàtics va ser més de 100 cops més alta que la del plasma (156, 165).     

Un any més tard, 2022, es va aprovar per l`’EMA i la FDA Sunlenca®, de Gilead, amb Lenacapavir, per al 

tractament de la infecció del virus HIV/SIDA. Posteriorment, el 2025, es va aprovar per la EMA Yeituo®, 

amb el mateix fàrmac, però aquest cop per a la prevenció de la malaltia. Aquesta aprovació es va fer per 

la via ràpida basada en el resultats dels assaigs clínics realitzats a l’Àfrica subsahariana, que van 

demostrar que dels més de 4000 participants que van rebre el fàrmac només dos van contraure la 

malaltia, es a dir que va presentar una eficàcia vora el 100 %.  Els dos productes tenen la mateixa 

formulació, basada en una solució del principi actiu en PEG 300 i aigua que s’administra per via 

subcutània cada 6 mesos. L’alliberament prolongat es produeix per la llarga vida mitjana del fàrmac i no 

es basa en cap tecnologia especial. Gilead està treballant en la formulació anual i reconeix que el fet de 

no usar cap tecnologia complexa fa que es puguin produir genèrics sense problemes en els països del 

tercer món on la SIDA és endèmica (166-168).      

Com es pot veure, l’oportunitat que representava la innovació de Cabenuva® en el mercat farmacèutic 

americà només es va poder aprofitar un any, ja que la comercialització de Sunleca® va canibalitzar el 

mercat, degut a què aquest darrer producte representava un avantatge molt més gran en la freqüència 

d’administració.  

L’octubre de 2025, Halozyme va completar l’adquisició de la companyia americana Electrofi per 900 

milions de dòlars, per expandir la seva oferta innovadora en injectables d’acció prolongada. Com s’ha 

explicat anteriorment, Halozyme utilitza la seva tecnologia Enhanze®, basada en la combinació amb 

Hialuronidasa, per poder canviar la via d’administració de la via intravenosa a la via subcutània, sobretot 

aplicada a anticossos monoclonals.  Electrofi és propietària de la tecnologia Hypercon®, basada en 

suspensions de partícules de fàrmac suspeses en medis que poden ser oliosos i que permet 

concentracions tan altes com 500 mg/mL de fàrmacs biològics, mantenint la injectabilitat, fet que permet 

injectar per via subcutània volums més petits i l’ús d’autoinjectors que poden permetre 

l’autoadministració (169).  Elektrofi té moltes patents recents, les quals es basen en les dimensions i 

morfologia de les partícules i en l’ús d’agents floculants. La patent US-2024027086 és una de les últimes 

i bastant representativa de la tecnologia usada (170). 
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La companyia sueca Nanexa ha desenvolupat la tecnologia PharmaShell®, que ha suscitat l’interès de 

grans companyies farmacèutiques que desenvolupen injectables de llarga durada. PharmaShell® es basa 

en la deposició atòmica de capes (Atomic Layer Deposition: ALD) que recobreixen partícules de fàrmac 

amb una coberta d’un recobriment inorgànic molt fi (de 30 nm, aproximadament). La coberta està 

formada per òxids d’alumini o de zinc i la distribució de la mida de partícula del fàrmac, de la composició 

del recobriment i del seu gruix, condiciona l’alliberament del fàrmac a la sang quan el recobriment es 

dissol. L’injectable és una suspensió de partícules recobertes i el gruix del recobriment es pot controlar 

amb una precisió a nivell atòmic perquè sigui de dies, setmanes o mesos. PharmaShell® permet una alta 

càrrega de fàrmac i un volum d’injecció reduït, amb una estabilitat excel·lent i un efecte burst controlat. 

Els projectes en què Nanexa treballa són injectables mensuals per a Liraglutida, un pèptid anàleg GLP-1; 

un injectable d’Azacitidina, també mensual, per al tractament de la síndrome mielodisplàstica (MDS) i per 

a Lenalidomida, en el tractament del mieloma múltiple. En els dos primers casos existeixen injectables 

d’alliberament setmanal i en el cas de la Lenalidomida, l’administració actual és oral i diària (171). El 

desembre de 2025 Nanexa i Moderna van arribar a un acord per usar la tecnologia PharmaShell® per a 

un producte i l’opció d’utilitzar-la per a fins quatre productes més. Nanexa té altres acords amb 

companyies farmacèutiques importants, entre les que destaquen Astra Zeneca i Novo Nordisk (172).  

7.3.3. Liposomes 

Els liposomes obtinguts de manera convencional, i que s’han descrit anteriorment,  no serveixen per 

obtenir un alliberament sostingut de fàrmacs. Però sí que hi ha liposomes obtinguts amb procediments 

especials que sí la presenten. Per exemple, els liposomes obtinguts per la tecnologia DepoFoam® 

desenvolupada per Pacira Pharmaceuticals per produir liposomes multivesiculars sí que presenten 

alliberament prolongat i ha estat utilitzada amb èxit en el productes Depocyt®, DepoDur® i Exparel®, 

aprovats per la FDA (figura 28). Depocyt® y Depodur® es van deixar de comercialitzar per problemes 

persistents de fabricació.   

Depocyt® contenia Citarabina i va ser aprovat per la FDA el 1999 per al tractament per via epidural de la 

meningitis limfomatosa. Manté la concentració de la Citarabina en el líquid cefalorraquidi de manera 

prolongada durant dues setmanes. Els liposomes multivesiculars tenien una mida de partícula de 3 – 30 

µm i estaven compostos de centenars de compartiments aquosos  no concèntrics separats entre ells per 

una xarxa de membranes lipídiques. L’alliberament prolongat es produïa per degradació gradual de les 

vesícules més exteriors. Les vesícules interiors estaven protegides per les exteriors, cosa que evitava 

l’efecte burst i l’estructura del liposoma vesicular es mantenia durant la reordenació de les vesícules 

interiors. L’alliberament depenia de les propietats i composició de la fase lipídica, les interaccions entre 

el lípid i el fàrmac encapsulat i  la composició i osmolaritat de la fase aquosa. Pacira va parar la producció 

a mitjans de 2017 a causa de problemes de fabricació persistents. L’autorització de l’EMA també va ser 

revocada per requeriment de l’empresa (156, 173). 

DepoDur® va ser aprovat el 2004 per la FDA i contenia Morfina sulfat en liposomes vesiculars d’una mida 

de partícula de 17-23 µm, suspesos en una solució aquosa al 0,9 % de clorur sòdic. S’administrava per via 

epidural per al tractament del dolor que es produeix després d’una cirurgia major (174).  

Exparel® es l’únic producte de la tecnologia DepoFoam® que continua essent comercialitzat i està 

compost de liposomes vesiculars de Bupivacaina que s’administren per infusió perineural en el 

tractament del dolor per procediment quirúrgic. Va ser aprovat per la FDA el 2011 (175). 
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Figura 28: Estructura deIs diferents tipus de liposomes. Font: Shi Y, Lu A, Belhadj Z, Wang J, Zhang Q, 

traduït (156). 

7.3.4. Micropartícules 

Les micropartícules són una de les formes més habituals en els injectables d’acció prolongada. S’obtenen 

per microencapsulació, de manera que es formen vesícules on el fàrmac es troba dispersat o dissolt en 

una matriu polimèrica (microesfera) o formant un nucli rodejat per una coberta polimèrica 

(microcàpsula).   Solen tenir una mida de partícula entre 1 i 1000 µm. Els polímers poden ser naturals 

(alginat, col·lagen, quitosà) o sintètics. El polímer més utilitzats pertany a aquesta última classe, el 

copolímer d’àcid làctic i àcid glicòlic (PLGA). La coberta de polímer protegeix el fàrmac de la seva 

degradació, disminueix la seva toxicitat cap al teixit del voltant i modula el seu alliberament, prolongant-

lo per llargs períodes de temps (de dies a mesos). Es pot modular l’alliberament del fàrmac en funció del 

pes molecular, la proporció d’àcid glicòlic i àcid làctic, les terminacions del polímer, la mida de partícula, 

la porositat superficial i la presència de determinats excipients. En aquest cas també es poden trobar 

preparats liofilitzats i suspensions aquoses de micropartícules, amb  els mateixos problemes que s’han 

descrit en el cas de les suspensions cristallines. 

Molts injectables d’acció prolongada s’han formulat en forma de micropartículas de PLGA, entre ells 

productes tan importants com anàlegs GLP-1, per exemple Bydureon®; hormones, com Lupron Depot®, 

Sandostatin®LR, Somatuline® LA, Trelstar® LA; antagonistes del receptor opiaci, com Vivitrol® o 

antipsicòtics, com Risperdal Consta® 

El primer injectable d’acció prolongada comercialitzat basat en micropartícules  va ser el producte 

Decapeptyl®, l’any 1986, d’Ipsen Pharma, amb Triptorelina. Presenta un alliberament mensual per al 

tractament de càncer de pròstata, endometriosi, fibromes, infertilitat femenina i càncer de mama. Es 

tracta d’un vial amb pols liofilitzat amb micropartícules de PLGA que encapsulen 3,75 mg de Triptorelina 

en forma d’acetat. Posteriorment es van comercialitzar productes amb alliberaments de 3 mesos i 6 

mesos, amb 11,25 mg i 22,5 mg de Triptorelina en forma de pamoat i aprovats a Espanya el 1997 i el 

2010, respectivament.  Com es pot veure, el temps d’alliberament és proporcional a la concentració en 

Triptorelina. 

Lupron Depot® conté Leuprolida acetat, que s’administra per via intramuscular i serveix per al tractament 

de càncer de pròstata. Va ser el primer blockbuster injectable de llarga durada basat en micropartícules 

i es va aprovar per la FDA el 1989, sent comercialitzat per Takeda i Abbot. El producte es presenta en una 

xeringa precarregada de dues càmeres; una amb la pols que conté el principi actiu i l’altra, amb un vehicle 

aquós. En funció de la dosi, la durada pot ser d’un, tres, quatre i sis mesos (157). 

Fàrmac 
Fàrmac 

Liposoma unilamelar Liposoma multilamelar Liposoma multivesicular 
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Altres injectables hormonals d’alliberament prolongat basats en micropartícules de PLGA són 

Sandostatin® LR, de Novartis, amb Octreotida acetat, per al tractament de l’acromegàlia i amb 

administració mensual; Somatuline® LA, d’Ipsen, amb Lanreotida, també per a l’acromegalia i amb una 

durada de dues setmanes; Trelstar® LA, de Verity, amb Triptorelina pamoat, per al tractament del 

carcinoma de pròstata i amb una durada de 1, 3 i 6 mesos, en funció de la dosi. Tots ells s’administren 

per via intramuscular. També es troba comercialitzat Zilretta®, de Pacira, amb Triamcinolona acetònid, 

per via intraarticular, per al tractament del dolor a l’osteoartritis del genoll, amb una durada de 12 

setmanes.  

Bydureon®, d’Astra Zeneca, amb Exenatida, va ser el primer anàleg GLP-1 d’acció prolongada aprovat per 

la FDA (2012) per al tractament de la diabetis de tipus II. La seva durada d’acció era d’una setmana i 

també eren partícules de PLGA. Va demostrat una major activitat hipoglucèmica i tenir menys efectes 

adversos que la injecció subcutània, que s’ha d’administrar dos cops al dia. La seva comercialització va 

ser discontinuada el 2021 per una decisió comercial. Anteriorment, el 2005, Astra havia aprovat Byetta® 

amb el mateix principi actiu, però d’administració immediata, el qual continua comercialitzant-se avui en 

dia. 

Molts altres anàlegs GLP-1 han sortit posteriorment al mercat per al tractament de la diabetis de tipus II, 

tots ells amb acció setmanal, però que no presenten una formulació d’alliberament prolongat: 

Trulicity®,d’Eli Lilly, amb Dulaglutida, aprovat per la FDA el 2014 (176); Ozempic®, de Novo Nordisk , amb 

Semaglutida, aprovat per la FDA el 2017 (177) i Mounjaro®, d’Eli Lilly, amb Tirzepatida, aprovat per la FDA 

el 2022 (178).  

Encara que els anàlegs GLP-1 van ser originalment desenvolupats per al tractament de la diabetis tipus 

II, són actualment populars per al gran públic perquè han revolucionat el tractament de l’obesitat. El 

primer anàleg aprovat per la FDA per a aquesta indicació concreta va ser Victoza®, de Novo Nordisk, amb 

Liraglutida, el 2010 (179). Posteriorment es va aprovar Wegovy® (2017), amb Semaglutida, també de 

Novo Nordisk (180) i Zepbound®, d’Eli Lilly, amb Tirzepatida, aprovat el 2022 (181). Tots ells són 

d’aplicació setmanal i cap d’ells presenta algun tipus de formulació d’alliberament prolongat. 

Actualment s’està fent una gran activitat de recerca en nous anàlegs GLP-1, no només per incrementar 

l’eficàcia sinó també la duració d’acció. Amgen està desenvolupant MariTide® (Maridebart Cafraglutida), 

actualment en fase clínica III, que combina l’activació del receptor GLP-1 i el bloqueig del receptor GIP 

(polipèptid insulinotròpic depenent de glucosa), oferint una acció prolongada durant un mes després de 

l’administració subcutània. El fàrmac està dissenyat unint dos pèptids agonistes del receptor GLP-1 a un 

anticòs monoclonal humà antagonista del receptor GIP per unions d’aminoàcids. Com a resultat 

d’aquesta estructura, MariTide® té una vida mitjana a la sang de 21 dies, aproximadament, que és uns 

tres cops més llarga que la dels anàlegs GLP-1 comercialitzats actualment (182). Els estudis clínics de fase 

II demostren que es pot reduir el pes un 20 % després d’un any de tractament però durant l’estudi clínic 

de fase III, alguns problemes gastrointestinals han obligat a disminuir la dosi administrada (183). 

Un medicament important en el tractament de l’esquizofrènia i altres patologies psicòtiques basat també 

en micropartícules de PLGA és Risperdal Consta®, el qual allibera Risperidona per via intramuscular amb 

una acció prolongada de dues setmanes. Va ser desenvolupat per Alkermes i és comercialitzat per 

Janssen. El tractament amb Risperdal Consta requereix que les primeres tres setmanes sigui suplementat 

amb Risperidona oral (comprimits). Això és degut al perfil multifàsic de Risperdal Consta®, que gairebé 

no allibera les primeres tres setmanes després d’haver estat administrat, fent-t’ho de manera efectiva les 
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dues setmanes següents. Aquest perfil demostra que les micropartícules de PLGA alliberen per 

degradació (bulk erosion). Aquesta limitació va fer desenvolupar el producte Invega Sustenna®, esmentat 

anteriorment, i que es basa en una suspensió de nanocristalls del metabòlit actiu de la Risperidona, la 

Paliperidona (en forma de palmitat). En aquest cas, l’alliberament del fàrmac és efectiu des del primer 

moment i ja no es necessari administrar les formes orals durant les primeres setmanes de tractament 

(156). 

Vivitrol®, d’Alkermes, conté Naltroxona, un antagonista del receptor opiaci, en forma de microesferes. 

S’administra per via intramuscular, cada tres setmanes,  per al tractament de la dependència de l’alcohol 

o dels opioids. Els estudis clínics han demostrat que té una millor eficàcia clínica i tolerància que les 

formes orals (156). 

Actualment hi ha molts experts treballant en la recerca de formes injectables prolongades a base de 

micropartícules. 

La Rotigotina, un fàrmac per al tractament del síndrome de les cames cansades i la malaltia de Parkinson, 

es comercialitza actualment com a pegat (Neupro®, d’UCB), el qual s’administrar diàriament. Hi ha moltes 

referències sobre microsferes de Rotigotina per a un injectable d’acció prolongada, especialment d'autors 

xinesos. 

La companyia de Shangai, Luye Pharma Group, és una de les més actives en la recerca de formes 

farmacèutiques innovadores, especialment pegats transdèrmics i injectables d’acció prolongada. Va 

presentar una patent a USA el 2014 sobre formulacions d'alliberament sostingut que contenien un 

agonista del receptor de dopamina. Aquesta patent reivindica  microesferes de Rotigotina produïdes amb 

polímer PLGA en una proporció específica. També es reivindica específicament l'administració subcutània 

d'aquesta composició i una durada d’acció de més de dues setmanes. La mida de la partícula és 

preferiblement entre 50 i 200 μm. Aquesta patent i la seva equivalent als Estats Units USA van expirar el 

2025 (184). 

Aquesta companyia va publicar el febrer de 2018 un comunicat de premsa sobre el fet que la FDA havia 

aprovat que el seu producte injectable intramuscular de Rotigotina basat en microesferes d'alliberament 

prolongat estava exempt dels assaigs clínics de fase II i III, i que seria avaluat en un estudi de 

bioequivalència comparatiu amb el pegat transdèrmic de Neupro®, de manera que es podria sol·licitar   

una NDA (New Drug Application:  sol·licitud de nou medicament)  a les Autoritats via la ruta 505 (b) (185).   

El 2018 es va sol·licitar una patent europea sobre un mètode per preparar microesferes biodegradables 

per a diferents compostos, incloent-hi la Rotigotina, però també Donepezil i Rivastigmina, utilitzant una 

tècnica i proporció específiques en els components. La patent expirarà el novembre de 2038 i en té una 

equivalent als Estats Units, que expirarà el desembre d’aquell mateix any (186).   

Luye Pharmaceuticals va anunciar el gener de 2021 que les microesferes d'alliberament Prolongat de 

Rotigotina havien completat l'Assaig Clínic de Fase I al Japó (187). 

El juny de 2024, Luye va anunciar que les seves microesferes setmanals d'alliberament prolongat de 

Rotigotine havien estat aprovades per a la seva comercialització a la Xina. El producte actua mitjançant 

el sistema CDS: Continuos Dopaminergic Stimulation (Estimulació Dopaminèrgica Contínua). Allibera la 

Rotigotine en una formulació setmanal d'acció prolongada i, en comparació amb els agonistes diaris de 

la dopamina d'acció curta actualment disponibles, no produeix estimulació que no sigui fisiològica ni 

pulsàtil. Com a resultat, la concentració de Rotigotina a la sang i el seu efecte es mantenen estables 
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durant set dies, fet que minimitza les fluctuacions dels símptomes i les reaccions adverses associades a 

la concentració fluctuant del fàrmac a a la sang que es produeix en el cas del pegat de Neupro® (188). 

Aquest any també es van publicar diversos assaigs farmacocinètics (189). 

Un altre fàrmac per al qual s’està intentant obtenir una forma injectable d’acció prolongada és el 

Donepezil. Es tracta del fàrmac antidemència més prescrit, especialment en la malaltia d’Alzheimer. 

Normalment es comercialitza en forma de comprimits (Aricept®, de Eisai), el qual s’ha d’administrar un 

cop al dia. En diversos països també es comercialitza en forma de pegat (Adlarity®), de Corion, que 

s'administra un cop per setmana. Per tant, es clar que obtenir un injectable d’acció prolongada més enllà 

d’una setmana seria molt interessant, tenint en compte els pacients a qui aquest fàrmac va adreçat. 

Molts investigadors estan desenvolupant micropartícules injectables de Donepezil, i aquí també els 

experts xinesos són majoria. 

Però el projecte que es pot considerar més avançat és el de l'empresa sudcoreana G2GBio. La companya 

utilitza per al Donepezil i per altres productes la seva tecnologia patentada InnoLamp (Innovative Long-

Acting Microspheres Platform), amb la qual es produeixen microesferes uniformes (10 – 100 µm) per 

encapsulació del fàrmac amb polímers biodegradables (190). La patent que aplica concretament al 

Donepezil és la EP-4119132, la qual té una equivalent als Estats Units. El polímer utilitzat és l’àcid 

polilàctic (PLA) i les dimensions de partícula reivindicades es troben entre 30 i 150 µm (191).   

 G2GBio va anunciar l'abril de 2023 els resultats positius d'un assaig clínic del seu tractament mensual 

amb Donezepil (GB-5001) a dosis baixes (192). L'empresa va presentar aquests resultats a la Conferència 

Internacional de l'Associació d'Alzheimer a Amsterdam (193). Aquest assaig clínic de fase 1 al Canadà va 

implicar l'administració de microesferes que contenien Donepezil mitjançant injecció intramuscular i els 

resultats van indicar que el fàrmac va mantenir una concentració sanguínia consistent per sobre del nivell 

terapèutic durant més d'un mes, sense cap reacció adversa observada.    

La mateixa empresa va anunciar l'octubre de 2023 la realització d'un assaig clínic de fase I a Corea del 

Sud per a una microesfera subcutània de Donepezil (194). Segons G2GBio, en aquell moment no hi havia 

cap altra empresa mundial que desenvolupés un injectable de Donepezil per via subcutània.  

Les condicions de l'estudi van ser publicades per l'Hospital Universitari Nacional de Chungnam (Corea del 

Sud) com un assaig clínic de fase I comparant les injeccions de Donepezil intramuscular i subcutània amb 

el comprimit oral d’Aricept® (195). 

L'octubre de 2024 es van publicar els resultats d'un estudi clínic per al desenvolupament d'un model 

farmacocinètic de població  per a la forma injectable d'acció prolongada d’ un mes i per a la forma oral, 

així com per a l'optimització de la dosi intramuscular de GB-5001, mitjançant simulació de 

bioequivalència. L'estudi es va realitzar amb 48 participants masculins sans. Segons les conclusions, es va 

planificar un estudi clau de bioequivalència en una base de dosis seleccionades en aquest estudi de 

modelització per demostrar la bioequivalència del perfil farmacocinètic i els perfils de seguretat de la 

formulació intramuscular en comparació amb la formulació oral en pacients amb la malaltia d'Alzheimer 

(196). 

G2GBio també està treballant amb microesferes de Rivastigmina utilitzant la mateixa tecnologia. La 

Rivastigmina es comercialitza com a pegat transdèrmic, al igual que el Donepezil, o en càpsules  en el 

producte Exelon®, de Novartis, i també s'ha d'administrar un cop al dia.  
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A la Conferència Internacional de l'Associació d'Alzheimer 2019, G2GBIO va presentar un pòster sobre la 

preparació de microesferes de Rivastigmina injectable mensual utilitzant diferents polímers i l'avaluació 

farmacocinètica en rates (197).  

El 2020 va sol·licitar la patent europea EP-3998065 en microesferes de llarga durada que contenen 

Rivastigmina encapsulada en polímers biodegradables (198), la qual també té una equivalent als Estats 

Units. Els nivells plasmàtics mostren un període d'acció prolongada de 28 dies.  

7.3.5. Implants 

Una altra forma farmacèutica per a injectables de llarga durada són els implants, també sistemes 

polimèrics que permeten l’alliberament prolongat. Hi ha dos grups d’implant: els implants preformats o 

clàssics, com és el cas de  Zoladex® i el implants que es formen in situ, com és el cas d’Elligard®.  

Els implants preformats o clàssics són petits cilindres sòlids de 10-35 mm de longitud i 1-3 mm de 

diàmetre, preparats per extrusió o per fusió, generalment amb un polímer biodegradable, per 

administració per via subcutània. En aquest cas, el copolìmer biodegradable PLGA és un dels més 

emprats, com succeeix en els casos de Suprefact® Depot o Zoladex®.  

Suprefact® Depot, de Sanofi-Aventis (comercialitzat a Espanya per Cheplapharm), és un implant que 

conté Buserelina, un anàleg de l’hormona luteïnitzant que s’utilitza en el tractament del càncer de 

pròstata. S’administra per via subcutània cada vuit o tretze setmanes, en funció de la dosi (199).    

Zoladex®, d’Astra-Zeneca, és un implant de Goserelina acetat, una anàleg de l’hormona luteïnitzant, 

aproximadament de 17 mm de longitud i 1,5 mm de diàmetre, que s’administra per via subcutània cada 

vuit o tretze setmanes, en funció de la dosi, per al tractament del càncer de pit i del càncer de pròstata 

(200).  

Els implants que es formen in situ són formes líquides que un cop injectades solidifiquen, formant un 

implant.  D’aquesta manera no presenten problemes d’injectabilitat durant la injecció. Depenent de la 

seva formulació, l’implant es pot formar per precipitació o per transformació en un gel induït per la 

temperatura o el pH fisiològics. En el primer cas, se sol usar un polímer insoluble en aigua i biodegradable, 

com el PLGA, dissolt en un solvent orgànic soluble en aigua, com la N-metilpirrolidona o el dimetilsulfòxid 

(DMSO). Un cop injectat, el fàrmac precipita i forma l’implant.   

Eligard®, de Tolmar (a Espanya comercialitzat per Recordati), és un producte basat en el sistema formador 

de gel in situ Atrigel®, el qual conté Leuprorelina acetat, per al tractament del càncer de pròstata avançat. 

Atrigel® és un gel de PLGA dissolt en N-metilpirrolidona, al qual s’afegeix la Leuprorelina en suspensió. El 

producte està format per dues xeringues precarregades; una conté el fàrmac en pols i l’altre conté el 

líquid amb  PLGA i N-metilpirrolidona. Abans d’injectar s’ha de preparar la suspensió posant en contacte 

les dues xeringues i traspassant el líquid a la xeringa que conté la pols, es barreja i s’injecta. Un cop 

injectat,  es forma un dipòsit que regula l’alliberament del fàrmac. Eligard® es comercialitza en diferents 

composicions de gel i dosis. Els assaigs clínics demostren alliberaments entre 4 i 26 setmanes, depenent 

de la composició i dosi. Aquests  alliberaments mostra un elevat efecte burst a les 3-5 hores després de 

la injecció, possiblement degut a la lenta i incompleta formació del dipòsit in vivo, que fa que una petita 

part de la Leuprorelina sigui alliberada fàcilment. Un antre punt important és l’ús del dissolvent N-

metilpirrolidona. Encara que es pot trobar en molts productes aprovats per la FDA, aquest dissolvent pot 

produir irritació local. Per això, actualment els esforços de desenvolupament estan adreçats a 
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formulacions de gels formadors d’implants basats en solucions aquoses que solidifiquen per l’acció del 

pH o de la temperatura (156, 201).     

Perseris®, de Indivior, un altre exemple d’aplicació del sistema Atrigel®, allibera Risperidona per al 

tractament de l’esquizofrènia. En aquest cas també es pot veure l’efecte burst a les 4-6 hores de 

l’administració (156).   

La companyia espanyola Rovi comercialitza Okedi®a tota Europa des de l’any 2022. El producte conté 

també Risperidona i s’administra per via intramuscular, amb una acció que es prolonga durant 28 dies. 

Presenta dues xeringues, en una hi ha en pols el principi actiu i PLGA i en l’altre dimetilsulfòxid. La 

tecnologia utilitzada per Rovi és la plataforma ISM (In situ microimplant). Hi ha una patent (EP-2394663) 

on s’explica aquesta tecnologia, la qual s’aplica a diferents fàrmacs, entre ells la Risperidona, la qual 

caducarà el 2030 (202). Posteriorment, es va aprovar una altra patent, la EP-2394664, concretament per 

a productes antipsicòtics, i que també caducarà el 2030, on la Risperidona, la seva composició i el procés 

de fabricació són els protagonistes.  Segons la seva informació, s'obté una suspensió després de la 

reconstitució, que s'administra per via intramuscular. Aquesta suspensió precipita convertint-se en un 

implant biodegradable sòlid o semisòlid, que s'erosiona amb el temps i allibera l'API en una forma 

controlada i prolongada. Els estudis clínics van demostrar que el fàrmac s’allibera assolint nivells 

terapèutics des de les primeres hores després de la seva administració; sense ser necessari, per tant, 

suplementar amb Risperidona oral (203-205). Rovi tenia previst per a finals de 2025, l’inici de l’assaig 

clínic de fase III d’una versió trimestral (206). 

Hi ha altres sistemes formadors d’implants que no utilitzen el PLGA com a polímer.  

En el cas del Buvidal®, de Camurus, el fàrmac Buprenorfina, per al tractament de la dependència a 

opioides, es troba en una solució amb la tecnologia FluidCrystal Depot®. La solució conté fosfatidilcolina 

de soja, glicerol dioleat i etanol, per obtenir el producte d’alliberament setmanal, o N-metilprirrolidona 

enlloc de l’etanol, per al producte mensual. Després de la injecció per via subcutània, l’etanol 

s’intercanvia per aigua i els lípids es transformen en una estructura de gel cristal·lí líquid, la qual 

encapsula la Buprenorfina.  L’alliberament es produeix per la degradació de l’estructura matricial del gel, 

catalitzada per la presència local de lipasa (207, 208).   

Somatuline® Depot, d’Ipsen, és una altra versió de formulació de llarga durada de Lanreotida, per al 

tractament de l’acromegàlia, que va ser aprovat per la FDA el 2007 en xeringues precarregades. Encara 

que Somatuline® LA són micropartícules de PLGA, Somatuline® Depot només conté el fàrmac, aigua per 

injecció i àcid acètic, per ajustar el pH i formar el gel. La tecnologia s’anomena “peptide self-assembly”. 

Lanreotida és un optapèptid sintètic que a partir d’un cert nivell de concentració sobresaturada en aigua 

es carrega positivament i produeix un autoassamblatge gràcies a un equilibri entre interaccions 

intermoleculars, efectes hidrofòbics primaris i interaccions electrostàtiques de repulsió. Aquestes 

interaccions produeixen que els monòmers individuals del pèptid  primer formin dímers i després 

s’organitzin espontàniament en nanotubs buits, ordenats i uniformes formant un patró hexagonal. Els 

nanotubs s’empaqueten fortament, formant una fase de cristall líquid que contribueix a que la 

concentració sigui molt elevada (24,7 % p/p) i, per tant, el volum d’injecció sigui molt petit (màxim 0,5 

mL). Després de la injecció per via subcutània profunda i el contacte amb els líquids fisiològics, es forma 

un dipòsit amb un alliberament de quatre setmanes via dissociació de monòmers i dímers del pèptid des 

dels nanotubs (209-211).  
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Aquesta mateixa tecnologia s’aplica en el cas del producte Firmagon®, de Ferring,  que conté Degarelix 

acetat, un decapèptid antagonista del receptor de l’hormona alliberadora de gonadotropina (GnRH) per 

al tractament del càncer de pròstata. Degarelix acetat és molt soluble en aigua, però quan la concentració 

està entre 0,1 y 10 mg/mL tendeix a formar gels, depenent de la temperatura. El producte es tracta d’una 

pols liofilitzada que després de l’administració subcutània forma un dipòsit que allibera durant 28 dies 

(212).  

Actualment hi ha molta recerca sobre implants que s’apliquen a fàrmacs que només s’administren per 

via oral.  

Un dels fàrmacs més interessants es el Letrozol, que és, potser, l'inhibidor de l'aromatasa més utilitzat en 

el tractament del càncer de mama. Actualment només s'administra per via oral (Femara®: comprimits de 

2,5 mg, un cop al dia), i s'han realitzat diversos treballs per a injeccions d'acció prolongada, principalment 

basats en micropartícules de PLGA. 

Hi ha una patent europea per a Rovi: EP-3746047 (213), que fa referència a una formulació de Letrozol 

desenvolupada per formar un implant intramuscular in situ que comprèn un polímer termoplàstic 

biodegradable estèril d'àcid polilàctic (PLA). La composició obtinguda pot mantenir els nivells plasmàtics 

requerits de Letrozol per a la supressió hormonal durant almenys 6 mesos. La mida de les partícules, la 

velocitat d'alliberament i la degradació són punts que es troben a les reivindicacions. El dissolvent preferit 

és el DMSO. Aquesta patent expirarà el 2039. La tecnologia utilitzada per Rovi és la plataforma ISM (In 

situ microimplant), la qual s’ha esmentat anteriorment, ja que també s’usa al producte Okedi®, implant 

de Risperidona d’aquesta mateixa companyia (204).  

Un comunicat de premsa de Rovi va informar l'abril de 2023 sobre l'inici d'un desenvolupament clínic per 

a una nova composició de Letrozol de 3 mesos (Letrozol LEBE). Amb aquest nou desenvolupament, Rovi 

intentava reduir els temps de desenvolupament clínic i la inversió en comparació amb la composició anual 

que havia desenvolupat anteriorment, desenvolupament que es va aturar a causa de les condicions de 

l'estudi clínic que va requerir la FDA. Aquest comunicat de premsa és molt interessant i mostra les 

dificultats habituals que cal afrontar en el desenvolupament d'un injectable d’acció prolongada. 

Per a l’estudi de la composició d’acció prolongada a un any, Rovi havia argumentat davant la FDA que la 

inhibició de l'enzim aromatasa i, per tant, la reducció de la síntesi d'estrògens, era l'únic mecanisme 

farmacològic conegut per al Letrozol. Rovi volia utilitzar la supressió dels nivells plasmàtics d'estrògens 

(estradiol i estrona) com a marcador d'eficàcia en un assaig clínic davant de Femara® en dones 

postmenopàusiques amb càncer de mama. Però la FDA va rebutjar l'ús d'aquesta variable i va proposar 

un assaig clínic basat en la supervivència lliure de progressió. Després d'aquest assaig clínic de fase II, la 

FDA va sol·licitar un assaig clínic de fase III en dones amb càncer de mama més precoç. Davant aquests 

requeriments, Rovi va considerar que aquesta estratègia clínica duraria més de 10 anys i tindria una 

inversió molt superior a la prevista inicialment. Per això, Rovi va decidir aturar l’assaig clínic de la forma 

d’alliberament d’un any de Letrozol.  

Però amb el coneixement obtingut amb aquest assaig (LISA-1), Rovi va poder desenvolupar una nova 

composició basada en Letrozol de 3 mesos de durada i va poder sol·licitar un assaig clínic per a l'avaluació 

de la seguretat i la caracterització farmacocinètica en dones sanes postmenopàusiques a l'Agència 

Europea del Medicament.  Aquest nou assaig clínic (LEILA-1) duraria aproximadament 2 anys i tindria un 

cost aproximat de 5 milions d'euros. L'objectiu d'aquest estudi és validar les conclusions obtingudes en 

els assaigs preclínics i identificar la dosi de Letrozol per obtenir els nivells plasmàtics equivalents a 

Femara® en estat estacionari. Si els resultats d'aquest assaig conclouen que la composició de Rovi 
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compleix els criteris de bioequivalència, Rovi sol·licitaria el dossier a Europa per a l'autorització de 

comercialització. Si l'assaig conclou que no es compleixen tots els criteris de bioequivalència, però mostra 

que es compleixen amb nivells mínims de Letrozol en estat estacionari, llavors seria possible necessitar 

un assaig clínic d'eficàcia per donar suport a l'autorització de comercialització. L’inici d’aquest programa 

clínic estava previst per a finals de 2025 (214).    

7.3.6. Conjugats 

Una altra estratègia per aconseguir injectables de llarga durada és la conjugació del fàrmac amb un 

polímer transportador, una unió que es trenca “in-vivo” de forma que allibera el fàrmac. El més utilitzat 

és el Polietilenglicol (PEG) i els seus derivats. La seva cadena amfifílica incrementa la dimensió de fàrmacs 

com pèptids o proteïnes, de forma que s’aconsegueix una baixa detectabilitat per part dels macròfags i 

es prolonga el seu temps de residència en la circulació, a més de disminuir el seu aclariment renal 

excessiu. D’altra banda, la capa hidròfila que produeix el PEG ofereix protecció en front de la degradació 

enzimàtica.  

Adagen® (Pegademasa bovina), aprovat per la FDA el 1990, va ser el primer producte pegilat. Es tracta 

d’un enzim modificat que s’utilitza en el tractament de la immunodeficiència severa combinada (SCID) 

associada a la deficiència d’adenosinadesaminasa (ADA) (156). Va ser voluntàriament discontinuat el 

2019 pel seu fabricant (en aquell moment (Sigma Tau), ja que va ser reemplaçat per un medicament 

clínicament superior (Revcovi®: Elapegademasa-lvlr), el qual va ser aprovat el 2018. Produeix una 

adenosinadesaminasa més estable y elimina els inconvenients relacionats amb les proteïnes de font 

bovina produïts en el cas d’Adagen®. S’administra per via intramuscular cada setmana. 

Revcovi® és actualment comercialitzat als Estats Units per Chiesi i és el tractament d’elecció de la 

immunodeficiència severa combinada. Conté Elapegademasa-lvlr, una adenosinadesaminasa  

recombinant (rADA) conjugada covalentment amb monometoxipolietilenglicol (mPEG). Es tracta d’un vial 

que s’administra per via intramuscular cada setmana. Elapegademasa-lvlr subministra una font exògena 

de l’enzim ADA, la qual cosa produeix una disminució d’adenosina tòxica i dels nivells de nucleòtids 

desoxiadenosina, així com un increment en el número de limfòcits (215).  

Un altre producte conjugat és Pegasys®, aprovat a Espanya el 2002 i comercialitzat per Pharmaand, el 

qual conté Peginterferó alfa-2a, un Interferó α-2a conjugat covalentment amb 

monometoxipolietilenglicol. Es comercialitza en forma de xeringues precarregades que s’administren 

setmanalment per via subcutània. Està indicat en el tractament de policitèmia vera, trombocitèmia 

essencial, hepatitis B crònica i   hepatitis C crònica. En estudis clínics, s’ha vist que l'aclariment sistèmic 

de Peginterferó alfa-2a és al voltant de 100 vegades menor que el de l'interferó alfa-2a nadiu. Després 

d'administració intravenosa, la semivida terminal de Peginterferó alfa-2a en subjectes sans és 

aproximadament de 60 a 80 hores, mentre que els valors per a l'interferó convencional és de 3-4 hores. 

La semivida terminal després d’administració subcutània en pacients és més llarga amb un valor mitjà de 

160 hores (de 84 a 353 hores) comparat amb les 5 hores (de 3,7 a 8,5 hores) per a interferó convencional. 

La semivida terminal pot reflectir no només la fase d' eliminació del compost sinó que pot reflectir també 

l' absorció sostinguda de Pegasys®(216,217). 

Oncaspar®, va ser aprovat a Espanya el 2016 i és comercialitzat per Servier, conté Pegaspargasa, un 

conjugat covalent de L-asparaginasa amb monometoxipolietilenglicol. S’utilitza per al tractament de la 

leucèmia linfoblàstica aguda. Les cèl·lules leucèmiques tenen una baixa expressió d’asparagina sintetasa, 

és a dir que no son capaces de sintetitzar asparagina i depenen d’una font exògena. Com Oncaspar® 
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produeix la disminució d’asparagina en el plasma, les cèl·lules leucèmiques no tenen font d’aspargina, 

cosa que provoca la inhibició de la síntesi de proteïnes, de DNA i de RNA i, com a conseqüència, que 

pateixin apoptosi (218,219).   

Un exemple important d’aquesta tecnologia es la Lonapegsomatropina-tcgd (desenvolupat com 

TransCon® hGH) , una prodroga de la hormona del creixement (hGH o Somatropina), desenvolupada per 

Ascendis Pharma, que va ser aprovada el 2021 per la FDA per al tractament en nens i que ha estat 

aprovada l’any 2025 per al tractament d’adults amb el nom de Skytrofa®. La Somatropina està conjugada 

amb metoxipolietilenglicol (40 kDa), com a polímer transportador. Aquest polímer prolonga la circulació 

plasmàtica de la hGH, prevenint la interacció amb receptors de la hGH en els teixits i obstaculitzant el seu 

aclariment renal. L’alliberament prolongat es produeix per l’autohidròlisi habitual de les condicions 

fisiològiques. Les dades clíniques demostren que una administració setmanal del producte produeix 

nivells similars d’hGH i de factor-1 de creixement insulin-like  als d’una injecció  diària de Somatropina de 

Genotropin®, de Pfizer (157,220).   

Un altra exemple de conjugat, actualment en fase clínica III, és  MariTide (Maridebart Caflagutrida), 

d’Amgen, un fàrmac que està dissenyat unint dos pèptids agonistes del receptor GLP-1 a un anticòs 

monoclonal humà antagonista del receptor GIP per unions d’aminoàcids, que s’utilitza per a la reducció 

de pes a l’obesitat i que s’ha esmentat anteriorment (183). 

A Espanya, la Dra. Mª Jesús Vicent, investigadora principal del laboratori de polímers terapèutics del 

Centro de Investigación Príncipe Felipe, de València, treballa en el disseny de conjugats polimèrics (221).  

La companyia sueca Oncopeptides té una plataforma de conjugats pèptid-fàrmac (PDC: peptide drug 

conjugate) que es pot considerar única, ja que poden superar les resistències als fàrmacs anticancerosos 

i són independents del sistema immunitari. Fruit d’aquesta plataforma es va aprovar el 2022 un producte 

al mercat europeu: Pepaxti®. Aquest medicament està compost per un pèptid transportador conjugat 

amb el fàrmac alquilant Melfalan flufenamida. Aquest complex (Melflulen®) és 50 cops més potent in 

vitro sobre les cèl·lules de mieloma que Melfalan i és més liposoluble que el fàrmac sol i això fa que 

presenti avantatges en el tractament del mieloma múltiple respecte als fàrmacs alquilants convencionals. 

El medicament s’administra per via intravenosa cada 28 dies. Un cop injectat, el complex es manté el 

temps suficient per arribar a les cèl·lules cancerígens, on gràcies al seu caràcter lipòfil passa per transport 

passiu a les cèl·lules.  Com aquestes presenten una sobreexpressió de l’enzim aminopeptidasa, es 

produeix la hidròlisi del enllaç entre el dipèptid i el fàrmac, alliberant-se Melfalan i produint-se la seva 

mort (222-224). 

Oncopeptides està desenvolupant altres medicaments utilitzant aquesta plataforma. Una de elles, OPD5, 

s’està estudiant per al tractament de mieloma múltiple refractari en recaiguda i també per al glioblastoma 

(222, 224).   

La companyia californiana Avidity Biosciences utilitza una plataforma pròpia de millora de la teràpia 

basada en RNA, per tractar malalties neurodegeneratives. Aquesta plataforma es denomina AOC 

(Antibody Oligonuleotide Conjugates: Conjugats Anticòs-Oligonucleòtids)  i combina la selectivitat 

tissular dels anticossos monoclonals amb la precisió de las teràpies basades en oligonucleòtids per 

redefinir la vectorització de les teràpies RNA. Els conjugats AOC són molècules formades per tres parts 

que consisteixen en un anticòs monoclonal conjugat via un agent d’enllaç (linker) a una part útil (payload), 

formada per un o més oligonucleòtids, els quals poden ser un RNA petit d’interferència (small-interfering 
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RNA: siRNA) o un oligòmer morfolinofosforodiamidat (phosphorodiamidate morpholino oligòmer: PMO), 

amb l’objectiu d’alliberar el compost resultant en el muscle (figura 29). Depenent del mecanisme 

patofisiològic, se selecciona siRNA o PMO per ser conjugat a l’anticòs monoclonal, de manera que 

s’obtingui el mitjà més convenient per alliberar el compost a la diana RNA. La porció d’anticòs monoclonal 

es dissenya específicament per dirigir-se amb una alta especificitat i afinitat al receptor TfR1 (Transferrin 

receptor 1: Receptor de Transferrina 1), el qual es troba sobreexpressat a les cèl·lules musculars. 

Posteriorment el siRNA o el PMO se separen de l’anticòs i els oligonucleòtids poden unir-se a les seves 

dianes RNA i modular l’expressió genètica. A la llista de productes en fase de recerca d’Avidity Biosciences 

hi ha fàrmacs per a la distròfia muscular de Duchene (Delpacibart Zotadirsen: Del-Zota®), per a la distròfia 

miotònica de tipus 1 (Delpacibart Eteldesiran: Del-Desiran®) o per a la distròfia muscular 

facioscapulohumeral (Delpacibart Braxlosiran: Del-Brax®); que es troben molt avançats i s’espera la seva 

presentació a la FDA durant l’any 2026. Completen la llista altres fàrmacs per tractar malalties 

neuromusculars rares o cardiomiopaties. Aquestes teràpies constitueixen grans esperances per a 

pacients que no tenien tractaments fins ara per a les seves malalties (225).  El 2025 Avidity Biosciences 

va ser adquirit per Novartis per 12000 milions de dòlars, constituint l’operació d’adquisició a l’àmbit 

farmacèutic més destacada del 2025 (226).            

 

Figura 29: Estructura d’un conjugat AOC.  Font: Avidity Biosciences, traduït (225). 

Una altra companyia important que treballa en teràpia gènica per tractar malalties neuromusculars és 

Dyne Therapeutics. La plataforma que utilitzen s’anomena FORCE®, la qual és similar a la tecnologia AOC 

esmentada anteriorment; però en aquest cas, el conjugat està format per un fragment vinculant a antigen 

(Fab: antigen-binding Fragment), conjugat via un agent d’enllaç (linker) a una part útil (payload), un 

oligonucleòtid o una molècula biològica, la qual es dissenya per adreçar-se a la base genètica que es vol 

tractar. Tenen un pipeline amb programes clínics: Zeleciment basivarsen (DYNE-101), per a la distròfia 

miotònica de tipus 1 (DM1) i Zeleciment rostudirsen (DYNE-251), per a la distròfia muscular de Duchene 

(DMDD). També tenen un programa preclínic amb els productes Dyne 302,  per a la distròfia muscular 

facioscapulohumeral (FSHD) i Dyne 401, per a la malaltia de Pompe.   Al Zeleciment basivarsen, la part 

útil és un oligonucleòtid GAPMER; a Zeleciment rostudirsen, un PMO; a Dyne 302, un si-RNA i a Dyne 

402, un enzim GAA (àcid alfa glucosidasa). L’opinió de Dyne és que l’ús del fragment Fab ofereix uns 
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avantatges significatius sobre l’ús de l’anticòs sencer, com són una penetració tissular més gran, una 

millor tolerància i un risc menor d’activació del sistema immune (227).   

7.3.7. Modificacions moleculars 

Actualment també s’està obtenint un gran èxit en el desenvolupant injectables d’acció prolongada per 

l’increment de la vida mitjana d’eliminació mitjançant modificacions moleculars. Un cas molt interessant 

és el de l’anticòs monoclonal Depemokimab, de GSK i aprovat el desembre de 2025 per la FDA amb el 

nom d’Exdensur® per al tractament de l’asma sever.  Es tracta del primer fàrmac biològic d’acció 

ultrallarga aprovat per una malaltia respiratòria. Ha estat desenvolupat per prolongar la seva vida mitjana 

i permetre una administració semestral (228). Depemokimab va ser dissenyat amb una modificació dels 

aminoàcids (mutació YTE) en la regió Fc (el fragment cristal·litzable). Aquesta modificació juntament amb 

el fet d’una gran afinitat pel receptor interleucina 5 (IL-5) fa que la seva vida mitjana estigui entre 38 i 53 

dies (229,230). 

7.4. Teràpies basades en RNA  

Els fàrmacs basats en l’àcid ribonucleic (RNA), com el RNA petit d’interferència (siRNA) o el RNA missatger 

(mRNA), es troben actualment en plena efervescència de desenvolupament per al tractament de 

malalties importants. Les aplicacions clíniques més populars són, potser, les dues vacunes contra el virus 

COVID-19 basades en mRNA (Elastomeran®/Spikevax®, de Moderna i Tozinameran®/Comirnaty®, de 

Pfizer/BioNTech). En aquests dos casos, els compostos es troben encapsulats en nanopartícules lipídiques 

ionizables, les quals  entren a la cèl·lula per un procés d’endocitosi i juguen un paper essencial en la 

protecció dels RNA’s de la degradació produïda per la ribonucleasa (RNasa) i, més significativament, 

facilitant l’escapament del RNA de la degradació endolisosomal, fet que permet que pugui entrar en el 

citosol cel·lular. El mRNA codifica una proteïna S ancorada a la membrana i de longitud completa amb 

dues mutacions puntuals a l’hèlix central. La mutació d’aquests dos aminoàcids a prolina bloqueja la 

proteïna S en una conformació prefusió preferida des del punt de vista antigènic. La vacuna genera 

resposta tant d’anticossos neutralitzants com d’immunitat cel·lular contra l’antigen de l’espícula (S), que 

contribueix a la protecció en front de COVID-19 (231, 232). 

A més d’aquestes vacunes aprovades, tant Moderna com BioNTech, estan desenvolupant desenes de 

teràpies basades en mRNA, com són la vacuna del virus Zika, vacunes personalitzades contra determinats 

tipus de càncer, vacunes contra l’al·lèrgia i malalties autoimmunes i diverses teràpies de proteïnes, com 

és el cas de l’Eritropoietina humana. D’altra banda, actualment hi ha una gran expansió de la teràpia 

basada en RNA, específicament aquella que codifica CRISPR-Cas9 mRNA i el RNA de guia únic (single-

guide RNA: sgRNA).  

La tecnologia del mRNA aplicada a les vacunes de COVID-19 ha sortit a la premsa general internacional 

de començaments de 2026 degut al fet que Bayer ha demandat als Estats Units a Moderna i a 

Pfizer/BioNTech per utilitzar una patent de Montsanto per estabilitzar el mRNA. Montsanto és la filial 

agrícola de Bayer i va utilitzar inicialment aquesta tecnologia per augmentar l'expressió d'una proteïna 

resistent a insectes en els cultius, fet que va reduir la necessitat de polvoritzar pesticides i va millorar la 

producció agrícola, segons expliquen les demandes. La inestabilitat que provocava una expressió proteica 

deficient va ser un problema central al qual es van enfrontar els fabricants de vacunes contra la covid-19 

durant el desenvolupament de les seves vacunes. Resoldre aquesta questió va ajudar a millorar la 

capacitat de les vacunes per conferir immunitat cap al virus, recull Bayer en les seves demandes (233). 
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Aquesta situació mostra com les teràpies actuals basades en els àcids nucleics s’ha beneficiat de la 

recerca que va començar fa anys en el camp agropecuari i que va donar lloc als productes transgènics.  

El RNA petit d’interferència (siRNA) endogen contribueix a la regulació de l’expressió dels gens i 

l’estabilitat genòmica. De manera exògena, s’ha sintetitzat per vectoritzar gens modificadors (gene 

knockdown) en cèl·lules de mamífers des de 2001. La trajectòria clínica del siRNA va començar amb 

l’aprovació el 2018  per la FDA, del Patisiran (Onpattro®), per al tractament de l’amiloidosi transteritin 

hereditària (hATTR). Posteriorment, quatre fàrmacs siRNA van ser autoritzats: Vultrisiran (Amvuttra®), 

per a la mateixa malaltia; Givosiran (Givlaari®), per a la porfíria hepàtica aguda; Lumasiran (Oxlumo®), 

per a la hiperoxalúria primària de tipus 1 i Inclisiran (Leqvio®) per a reduir la lipoproteïna de baixa densitat 

(231).  Onpattro®, Amvuttra®, Givlaari® i Oxlumo® son comercialitzats a Espanya per Alnylam, mentre 

que Leqvio® l’és per Novartis. 

Onpattro® conté Patisiran, un siRNA bicatenari per tractar l’amiloidosi transteritin hereditària (hATTR). La 

malaltia està causada per mutacions genètiques en el gen de la transtiretina (TTR), provocant una 

acumulació de proteïnes anormals anomenades amiloides en un o més òrgans i teixits, fet que altera les 

seves funcions. Patisiran aborda específicament una seqüència conservada genèticament a la regió 3’ no 

traduïda del mRNA de totes les variants de la proteïna TTR. Es troba formulat en nanopartícules 

lipídiques, de manera que el siRNA arriba als hepatòcits, principal font de proteïna TTR a la circulació. A 

través d’un procés natural anomenat interferència de RNA, el Patisiran produeix la degradació del mRNA 

de la TTR en el fetge, fet que dona lloc a una reducció dràstica de la proteïna TTR circulant (234).     

Anvuttra®, amb el fàrmac Vultisiran, està també indicat per a l’amiloidosi transteritin hereditària i  

presenta el mateix mecanisme d’acció. Té l’avantatge de què s’administra per via subcutània en xeringues 

precarregades, mentre que Onpattro® es comercialitza en vials en forma de concentrat per a perfusió per 

a la via intravenosa. A més Anvuttra® s’administra cada 3 mesos, mentre que Onpattro® s’ha de fer cada 

3 setmanes (235).  

Givlaari® conté Givosiran, també un siRNA, el qual causa la degradació del mRNA que codifica l’enzim 

àcid aminolevulínic sintasa 1 (ALAS1) en hepatòcits, a través de la interferència RNA. Això resulta en la 

reducció del mRNA hepàtic per a ALAS1 a valors normals i, com a conseqüència, causa la disminució dels 

nivells circulants dels intermedis neurotòxics àcid aminolevulínic (ALA) i porfobilinògen (PBG), factors 

causants clau de les crisis i altres manifestacions de la porfíria hepàtica aguda. El medicament es 

comercialitza en vials i s’administra mensualment per via subcutània (236). 

Oxlumo®, Lumasiran, redueix els nivells de l’enzim glicolat oxidasa (GO), ja que actua sobre el mRNA del 

gen hidroxiàcid oxidasa (HAO1) que es troba als hepatòcits, mitjançant la interferència del RNA. La 

disminució dels nivells de l‘enzim GO redueix la quantitat de glioxilat disponible, que és un substrat de la 

producció d’oxalat. Aquest fet es tradueix en la reducció dels nivells d’oxalat en orina i plasma, cosa que 

representa la causa subjacent de les manifestacions de la malaltia en pacients amb hiperoxalúria primària 

de tipus 1 (237).  

Leqvio®, Inclisiran, és un siRNA en què la cadena sentit es troba conjugada amb un complex de N-

acetilgalactosamina triantenària (GaINAc) per facilitar la captació pels hepatòcits. Als hepatòcits, 

Inclisiran utilitza el mecanisme d’interferència de RNA i dirigeix la ruptura catalítica del mRNA de la 

proproteïna convertasa subtilisina/kexina a la superfície cel·lular dels hepatòcits, incrementen la 
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recaptació de LDL, reduint els seus nivells circulants. Es comercialitza en xeringues precarregades i 

s’administra subcutàniament als tres mesos de la primera dosi i després cada 6 mesos (238). 

Les nanopartícules lipídiques són vesícules similars als liposomes, però que presenten diferències 

estructurals. Els liposomes, típicament, consisteixen en una o múltiples bicapes lipídiques que 

encapsulen un medi aquós, normalment anomenat nucli aquós. Les nanopartícules lipídiques tenen una 

capa similar, però el seu nucli consisteix en lípids i butxaques amb mono- o bicapes formades per lípids 

ionitzables i que contenen un medi aquós on es troben els àcids nucleics. 

Les nanopartícules lipídiques (LNP’s)  poden encapsular una gran varietat d’àcids nucleics (RNA, mRNA, 

siRNA, gRNA, cRNA i DNA) i API’s. En la seva estructura complexa es poden trobar 4 famílies de 

compostos, cadascú amb una funció diferent (figura 30): 

- Àcids nucleics i API’s (DNA, RNA, molècules petites, proteïnes, etc.):. Es troben a l’interior de les 

butxaques amb coberta lipídica que hi ha al nucli de la nanopartícula. 

- Colesterol: Confereix rigidesa i integritat, així com ajuda en l’escapament endosomal. Es troba al 

nucli, però també es pot trobar a la coberta general de la nanopartícula. 

- Complex PEG-lípid: Oculta la nanopartícula de les cèl·lules del sistema reticuloendotelial i permet 

una biocirculació més prolongada. Es troba a la coberta general de la nanopartícula. 

- Lípid acomplexant:  Acomplexa l’àcid nucleic i permet la fusió de la membrana i l’escapament 

endosomal. Forma la coberta de les butxaques que es troben en el nucli de la nanopartícula. 

- Lípid auxiliar: Forma part de l’estructura del nucli i estabilitza la nanopartícula. 

 

Figura 30: Estructura d’una nanopartícula lipídica vehiculadora d’àcids nucleics i altres API’s assenyalant 

els seus components amb les seves funcions. Font: OZBiosciences, traduït (239). 

El desenvolupament dels lípids ionitzables, els quals varien la seva càrrega en funció del pH, va ser 

fonamental per a la vehiculació dels àcids nucleics. Es va veure que entre un pH de 4,0 a 7,5 es produïa 

una reorganització de les molècules lipídiques per formar tubs cilíndrics que s’empaqueten conjuntament 

en un patró hexagonal, el qual desestabilitza les bicapes lipídiques. Aquesta observació del polimorfisme 

dels lípids ionitzables en funció del pH i que formen per sí mateixos nanopartícules lipídiques (self-

assembly lípid nanoparticles), va permetre el desenvolupament del primer fàrmac siRNA, el Patisiran 

(Onpattro®) i per aconseguir què BioNtech/Pfizer i Moderna fossin capaces de desenvolupar amb èxit la 

vacuna mRNA per al Covid19 (231). 
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La tecnologia basada en els àcids nucleics està obtenint un èxit tan gran que s’han creat moltes 

companyies CDMO’s (Contract Development Manufacturing Organizations: Organitzacions de 

Desenvolupament i Fabricació per Contracte), les quals poden desenvolupar i fabricar els fàrmacs basats 

en la tecnologia d’àcids nucleics, així com les nanopartícules lipídiques que els han de vehicular.  

Una d’aquestes CDMO’s és la companyia francesa OZ Biosciences. Va ser fundada l’any 2003 i des de 

llavors desenvolupa i produeix sistemes d’alliberament molecular especialitzats en eines de transfecció i 

transducció per alliberar biomolècules com DNA, RNA i proteïnes. A més de desenvolupar els fàrmacs 

basats en àcids nucleics, també han desenvolupat lípids aminats propis, que han patentat per a 

l’elaboració de nanopartícules (239). 

Ribopro és una altra CDMO, la qual es localitza als Païos Baixos i que s’ha especialitzat a desenvolupar 

fàrmacs basats en la tecnologia del mRNA vehiculats amb nanopartícules lipídiques. Aquestes 

nanopartícules lipídiques són produïdes amb un sistema microfluidic propi i permeten alliberar el mRNA 

amb una alta eficiència i una baixa toxicitat i immunogenicitat. D’acord amb aquesta empresa, d’aquí a 

20 anys, el 90 % dels nous medicaments estaran basats en la tecnologia RNA. Ofereixen modificacions de 

les nanopartícules lipídiques dirigides a cèl·lules o teixits específics. Tenen patents d’una classe de lípids 

ionizables que, a més de baixa toxicitat i immunogenicitat, manifesten un escapament endosomal molt 

elevat. També són propietaris d’un sistema de lípids nuclears, amb els quals les nanopartícules resultants 

mostren una molt baixa biodistribució cap al fetge, permetent una distribució activa cap a altres òrgans. 

A més del lípids propis, posseeixen també meitats dirigides a pèptids i lligands dirigits no peptídics com 

anticossos, glicans o DARPINs (Designed Ankyrin Repeat Proteins) (240). 

Actualment, hi ha molts fàrmacs basats en mRNA i siRNA en assaigs clínics. En el cas dels mRNA, a més 

de vacunes per a Covid-19, hi ha per al virus de la grip, virus respiratori sincitial (RSV), HIV/Sida, 

citomegalovirus o ràbia. També es troben en desenvolupament mRNA’s per al tractament del càncer 

gastrointestinal, hepàtic, pancreàtic, cerebral, pròstata, per a la leucèmia o el melanoma. En el cas del 

siRNA el nombre d’assajos és menor, però s’han de destacar els que hi ha per a malalties genètiques, com 

son la amiloïdosi ATTR, hiperoxalúria primària, porfíria intermitent aguda, hemofília o distròfia miotònica. 

També hi ha assajos clínics de siRNA per a malalties cardiovasculars i metabòliques, sobretot en 

hipercolesterolèmia, segurament encoratjats per l’aprovació de l’Inclisiran el 2021; aterosclerosi, 

hipertensió, hiperlipidèmia i trombosi. En el cas del tractament del càncer, els siRNA’s es desenvolupen 

per tractar tumors sòlids, hepàtic, pancreàtic o pell (231).  

Una de les vacunes mRNA que més companyies estan desenvolupant és la vacuna de la grip. Malgrat que 

actualment existeixen vacunes disponibles i efectives contra aquesta malaltia, la seva eficàcia varia cada 

any en funció de les soques circulants. Les vacunes basades en mRNA, degut al seu mecanisme d’acció,  

poden no dependre tant dels canvis freqüents en les soques i ser, per tant,  més eficaces que les vacunes 

actuals. Efectivament, un estudi clínic de fase III d’una vacuna de la grip mRNA de Pfizer ha demostrat 

que aquesta vacuna és aproximadament un 35 %, més efectiva contra dues soques diferents que una 

vacuna quadrivalent inactivada (241).  

Una altra línia de recerca molt important de vacunes mRNA és la que té com objectiu els diferents tipus 

de càncer. En aquest camp, hi ha dues idees principals: trobar un objectiu específic expressat en moltes 

persones amb càncer o dissenyar una vacuna que sigui específica per als objectius expressats dins del 

propi càncer del pacient. En aquest context, investigadors del College of Medicine de la Universitat de 

Florida, als Estats Units, estan treballant per trobar una forma universal d’estimular la resposta 



65 
 
immunitària del pacient contra el càncer.  Aquests investigadors han dissenyat una vacuna universal per 

al tractament del càncer, la qual activa el sistema immunològic i el prepara per treballar conjuntament 

amb altres medicaments. La formulació de la vacuna és similar a la de les vacunes contra el virus COVID-

19 i no ataca a cap proteïna diana, sinó que impulsa el sistema immunitari com si estigués combatent 

contra un virus (242). Hi ha molts equips de recerca que estan treballant en vacunes per al càncer que 

activen el sistema immunològic i resulta força evident que en un futur pròxim es veuran resultats de 

l’experimentació en animals que puguin materialitzar-se en assaigs clínics. 

Però el mRNA no només s’està investigant en el camp de les vacunes. ReCode Therapeutics està avaluant 

en assaigs clínics el RCT2100, per al tractament de la fibrosi quística per via inhalatòria pulmonar. Aquest 

medicament està indicat concretament per a les persones que no responen als tractaments actualment 

existents amb moduladors del CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). La fibrosi 

quística està causada per mutacions en el gen CFTR, el qual codifica per a un canal de clorur a la 

membrana de les cèl·lules epitelials. Aquestes mutacions signifiquen que la proteïna CFTR no pot fer la 

seva funció de manera eficaç; no hi ha suficient o no n’hi ha cap. La fibrosi quística pot ser tractada en 

un 90 % dels casos amb fàrmacs moduladors, com l’Ivacaftor, esmentat anteriorment. Encara que els 

moduladors CFTR  actualment disponibles treballen sobre les proteïnes defectuoses existents, corregint-

les o potenciant-les, RCT2100 ha estat desenvolupat per alliberar CFTR mRNA directament a les cèl·lules 

pulmonars, de manera que produeixin noves proteïnes CFTR completament funcionals. Un dels assaigs 

avaluarà si la combinació de RCT2100 amb Ivacaftor millora la funció de la proteïna CFTR als pulmons 

respecte al RCT2100 sol (243,244).    

El projecte EXPERT, de la Unió Europea, que va començar el 2019 i va finalitzar a mitjans de 2025, amb 

una finançament d’uns 15 milions d’euros, va tenir 11 participants (245). A finals de gener de 2025, com 

a part de la quarta cimera europea de teràpies basades en mRNA, es van reunir més de 50 investigadors 

en el tema i es van presentar els resultats. La plataforma tecnològica desenvolupada per EXPERT 

comprèn un complex mRNA payload, el qual desencadena una forta resposta en las cèl·lules  T, i una 

nanopartícula lipídica, la qual protegeix i allibera el mRNA. Aquesta plataforma tecnològica ha estat 

desenvolupada i patentada per la companyia Etherna, la qual continuarà la recerca per al tractament del 

càncer de pell no-melanoma. Les conclusions també recollien el fet que per avançar en el projecte es 

necessitaven grups interdisciplinaris i una inversió addicional.   

Etherna és una companyia belga que treballa amb el mRNA vehiculat en partícules lipídiques (246). Té 

plataformes per a via intramuscular, en el cas de vacunes profilàctiques de malalties infeccioses; 

intratumoral, per a immunomodulació i intravenosa, per a malalties hepàtiques, vacunes per a malalties 

autoimmunes, malalties genètiques i per a immunooncologia. 

En el cas dels fàrmacs siRNA en fase de recerca, un dels més prometedors és el Lepodisiran, d’Eli Lilly, 

actualment en fase clínica III i que constitueix una gran esperança per tractar el risc cardiovascular. En 

un assaig clínic de fase II, Lepodisiran va reduir la Lp(a), una variant LDL,   i va mantenir aquesta reducció 

gairebé un 90% després de 360 dies de l’administració. Es calcula que hi ha 64 milions de persones als 

Estats Units amb Lp(a) elevada i aquest és un factor important de risc cardiovascular, encara que 

actualment no existeixen teràpies aprovades per reduir-la. Lepodisiran ha estat dissenyat perquè 

s’alliberi al fetge, on  l’efecte del siRNA és degradar el mRNA que codifica la Lp(a). Encara que es tracta 

d’una fita molt important, aquest medicament té competidors que es troben també en fase clínica; fins 

i tot una molècula petita tradicional per via oral, la Muvalaplina (247). Altres siRNA’s competidors són 

Olpasiran, d’Amgen, en fase III i Zerlasiran, de Silence Therapeutics, que ha completat la fase II (248). 
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Silence Therapeutics ha parat la fase III del Zerlasiran fins que tingui un soci, fet que demostra les 

dificultats de les companyies biotecnològiques mitjanes per poder desenvolupar tots els seus projectes  

(249).  

El Setembre de 2025, CRISPR Therapeutics i Sirius Therapeutics van anunciar l’inici de l’assaig clínic de 

fase II per a SRSD107, una nova generació de fàrmacs siRNA adreçat al factor XI de la coagulació, que 

gràcies al mRNA que codifica, inhibeix la proteïna FXI, modulant d’aquesta manera la ruta de coagulació 

intrínseca. L’assaig clínic avaluarà el seu efecte preventiu en el tromboembolisme venós (VTE) en pacients 

que patiran una artroplàstia de genoll completa (TKA). SRSD107 redueix la trombosi patològica potencial 

minimitzant el risc de sagnat que es pot produir amb els anticoagulants habituals, amb efectes 

farmacodinàmics prolongats però reversibles. El fàrmac està dissenyat per inhibir selectivament la 

producció de FXI, un element clau de la trombosi patològica, amb un impacte mínim sobre l’hemostàsia 

normal. En un estudi de fase I, el fàrmac va demostrar que podia reduir els valor de FXI sobre el 93 % 

amb un increment en temps de tromboplastina parcial activada (aPTT) del doble respecte a la línia de 

base. Aquests efectes es varen mantenir fins a sis mesos després de l’administració subcutània. Els 

pacients potencials que es podrien beneficiar d’aquesta nova teràpia són els que pateixen fibril·lació 

atrial, tromboembolisme venós (VTE), trombosi associada al càncer, malaltia d’arteries coronaries crònica 

(CAD), malaltia vascular perifèrica (PVD), malaltia renal que requereix hemodiàlisi i pacients de cirurgia 

major ortopèdica, per als quals el risc de sagnat limita les teràpies existents actualment (250).  

La companyia americana Bristol Myers Squibb (BMS) va anunciar l’octubre de 2025 l’adquisició d’Orbital 

Therapeutics per 1500 milions de dòlars. El seu objectiu és aprofundir el desenvolupament de teràpies 

cel·lulars CAR-T in vivo i en un programa preclínic d’autoimmunitat CD19. Encara que Orbital planejava 

entrar en el camp de l’oncologia, ja que és el camp habitual de les teràpies CAR-T, la companyia ha 

convertit un candidat autoimmune en el seu principal actiu. L’evidència preliminar que les teràpies amb 

cèl·lules CAR-T CD19 ex vivo poden transformar els resultats en pacients amb lupus de difícil tractament 

ha despertat un creixent interès en la seva aplicació a malalties autoimmunes. Orbital ha donat un gir a 

aquesta idea desenvolupant una teràpia amb cèl·lules CAR-T CD-19 in vivo. El producte candidat, OTX-

201, es basa en un RNA circular (circRNA) que codifica un CAR dirigit a CD19 i s’administra mitjançant 

nanopartícules lipídiques dirigides. Un cop dins de l’organisme, OTX-201 podria iniciar la producció de 

cèl·lules CAR-T, eliminant la complexa logística i les fases de condicionament associats a l’enfocament ex-

vivo. Orbital espera tenir llest OTX-201 per iniciar els assajos clínics el primer semestre de 2026 (251). 

7.5. Teràpia gènica vectoritzada per virus 

Per introduir un gen  actiu en el organisme i que actuï en un lloc determinat és necessari un vehicle 

especialitzat i els més utilitzats són els virus modificats i, entre ells, els adenovirus (AAV). Els AAV són 

virus naturals que no causen malalties o símptomes als humans. A la teràpia gènica s’utilitza un virus AAV 

modificat per introduir un gen actiu a les cèl·lules que el necessitin, de manera que actualitzi les 

instruccions perquè funcioni correctament.  

El 2012, Glybera®, Alipogén tiparvovec, comercializat per Chiesi,  va ser la primera teràpia gènica 

vehiculada per AAV aprovada per la EMA.  La seva indicació va ser la deficiència de la lipoproteinlipasa, 

però es va discontinuar la seva comercialització degut al seu cost elevat i a la baixa demanda.  

El 2017, Luxturna®, Voretigen neparvovec, de Novartis,  es va convertir en la primera teràpia gènica AAV 

aprovada per la FDA per prevenir la ceguesa progressiva en l’amaurosi congènita de Leber (LCA). 

S’administra per via subretinal (252). 



67 
 
Aquest èxit va continuar amb l’aprovació de Zolgensma®, Onasemnogen abeparvovec, també de 

Novartis, el 2019, el qual usa un vector AAV9 per alliberar el gen supervivent de neurona motora 1 

(survival of motor neuron 1: SMN1) per tractar l’atròfia muscular espinal (SMA) (253). Posteriorment, el 

2022, es van aprovar Hemgenix®, Etranacogen dezaparvovec, de Behring, per a hemofília B, (254) i  

Roctavian®, Valoctocogen Roxaparvovec, de Biomarin, per a hemofília A severa (255). Tots tres 

s’administren per via intravenosa. 

El novembre de 2025, Novartis va anunciar l’aprovació per part de la FDA de Itvisma®, l’única teràpia 

gènica per al tractament de la atròfia muscular espinal en nens i adults. També es tracta de Onasemnogen 

abeparvovec en virus AAV9, com en el cas de Zolgensma®, però en aquest cas s’administra per via 

epidural (256, 257). 

Viralgen, una companyia del País Basc, és reconeguda com el major centre de producció de teràpies 

gèniques amb vectors virals AAV  a Europa i s'ha consolidat com a líder per la seva capacitat per fabricar 

tractaments a gran escala, incloent la primera planta GMP (Bones Pràctiques de Fabricació) per a 

producció comercial a Europa, fonamental per al desenvolupament de la medicina avançada.  (258,259). 

Bayer va adquirir Viralgen l'octubre del 2020 com a part de la seva estratègia per expandir-se en el camp 

de la teràpia gènica. L'adquisició, de 4000 milions de dòlars, es va estructurar a través de la compra per 

part de Bayer de l'empresa biotecnològica dels Estats Units AskBio, que era copropietària de Viralgen 

juntament amb el fons de capital risc espanyol Columbus Venture Partners. Com a part de l'acord, Bayer 

també es va comprometre a adquirir la participació de Columbus a Viralgen (260). 

8. Reflexió final 

En aquests darrers anys s’ha vist com les innovacions en tecnologia farmacèutica per a l’administració de 

fàrmacs que havien format part de molts grups de recerca durant tant de temps, han cristal·litzat en 

medicaments que s’han comercialitzat, molts d’ells per a malalties importants que no comptaven amb 

arsenal terapèutic o que aquest era molt deficient. Junt amb formes innovadores per a la via oral, s’ha 

produït un gran desenvolupament de les vies nasal, pulmonar i transdèrmica, així com de la via 

parenteral. En aquesta última s’han de destacar els nous injectables d’acció prolongada (long acting 

injectables), que han millorat l’adherència en el tractament de malalties cròniques, de gran importància 

en les persones d’edat; i les formes vectoritzades, que estan revolucionant els tractaments 

anticancerígens. La teràpia amb anticossos monoclonals, tan important actualment, s’ha beneficiat amb 

innovacions que permeten passar la seva administració de la via intravenosa a la subcutània, molt més 

còmoda i ràpida per al pacient. Finalment, les teràpies basades en RNA i gèniques han constituït grans 

èxits terapèutics gràcies a haver solucionat reptes importants en la seva administració i vectorització. De 

ben segur que en un futur proper es veuran resultats encara més espectaculars que els que ja s’han vist. 

Encara que aquest èxit és responsabilitat d’equips multidisciplinaris, resulta evident que el paper del 

formulador  galènic ha estat fonamental i el farmacèutic, per la seva formació rebuda durant els estudis 

de grau i posteriors, així com la seva visió global com a especialista del medicament, gaudeix d’una posició 

privilegiada per aportar aquestes millores que tant ens beneficien. 
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