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Tegus tegelane

SNAC

Paljude haiguste ravis mangivad tiha olulisemat rolli peptiidid ja valgud, kuid
nende suukaudne manustamine on endiselt keeruline. Madala biosaadavuse
tottu suukaudsel manustamisel tuleb peptiide ja valke tavaliselt manustada
parenteraalselt, mis mojutab aga patsiendi ravisoostumust, eriti pikaajalist ravi
vajavate krooniliste haiguste korral. Alates insuliini avastamisest 1921. aastal on
mitmed suukaudsete insuliinipreparaatide valjatootamise katsed ebadnnestu-
nud, mis naitab nii suukaudsete peptiidide ja valkude valjatéotamise keerukust
kui ka sellega seotud valjakutse ulatust.
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eptiidide suukaudse
manustamise meetodid
jagunevad laias laastus
neljaks: a) soolestiku
libilaskvuse paranda-
jad (intestinal permeation enhancers,
PEs), b) nanoosakesed, c) lipiidi-
pohised ravimi kohaletoimetamise
siisteemid ehk iseemulgeeruvad
ravimi kohaletoimetamise siistee-
mid (self-emulsifying drug delivery
systems, SEDDS) vdi hiidrofoobne
ioonide sidumine ja d) mikro-
noelaseadmed. Nende hulgas on
soolestiku ldbilaskvuse parandajad
(PE) iiks enim testitud voimalusi
peptiidide suukaudse manustamise
parandamiseks.
SNAC - salkaprosaatnaatrium
— on salitsiitilhappe siinteetiline
N-atsiitilitud aminohappe derivaat,
tootatud vilja Emisphere’ Eligen™
tehnoloogia abil. SNAC-i struktuur
koosneb keskmise ahelaga rasv-
hapetest ja salitsiitilhappe osadest.
Hiidrofiilsete, molekulmassiga iile
1000 Da makromolekulide suu-
kaudne manustamine on keeruline,
kuna need on tundlikud mao voi
peensoole pH ja ensiiiimide suhtes.
Samuti on probleemiks sooleepi-
teeli membraani madal labilaskvus.

Salkaprosaatnaatrium voib suuren-
dada peptiidide ja valkude passiiv-
set transtsellulaarset libitungimist
l4bi peensoole epiteeli tinu mit-
tekovalentsete makromolekulide
kompleksi moodustumisele ja lipo-
fiilsuse suurenemisele. Soolestiku
labilaskvuse parandajana kleepub
SNAC koos peptiididega mao
limaskestale ja holbustab nende
imendumist.

Tehtud on iile poolesaja kliinilise
uuringu, mille kdigus on niidatud,
et PE-d suurendavad membraane
halvasti libivate molekulide suu-
kaudset imendumist. Soolestiku
libilaskvuse parandajaist on enim
testitud Eligen® kandjaid, MCFA-
sid, atstiiilkarnitiine, sapisoolasid
ja etiileendiamiintetradidikhapet

kaudse ravimvormina kasutatav
PE. Alates 1990. aastate 16pust
on SNAC osalenud jirjestikustes
kliinilistes uuringutes suukaudsete
halvasti imenduvate toimeainetega,
mis kulmineerusid tsiianokobala-
miini heakskiitmisega B, ,-vitamiini
puudulikkusega aneemiliste isikute
ravitoiduna 2014. aastal.

Novo Nordisk otsustas kesken-
duda SNAC-i ja semaglutiidi suu-
kaudse ravimvormi arendamisele
lisaks sellele, et semaglutiidil oli
juba eelnevalt olemas tohus, sta-
biilne ja pika poolviirtusajaga siis-
titav GLP-1 analoog. Samas loobuti
edasistest katsetest luua suukaudne
insuliin.

Peptiidide suukaudse manusta-
mise péhiargumendiks on suurem

SNAC on koige pohjalikumalt
testitud kandja ning ainus suukaudse
ravimvormina kasutatav PE.

(EDTA). Erilist huvi on pakkunud
MCFA, naatriumkapraat (C10) ja
SNAC, kuna neid on arendatud iile
20 aasta ja inimkatsetes testitud
rohkem kui mis tahes teisi PE-sid.
SNAC-ile keskendudes suunati
1990. aastatel esialgu tihelepanu
membraane halvasti libiva makro-
molekuli hepariini suukaudse
preparaadi viljatotamisele. Pre-
kliinilistes uuringutes niitas SNAC
ka peptiidide (nt I5he kaltsitoniin ja
insuliin) ja teiste imendumisprob-
leemidega molekulide (nt kromo-
liitin) soolestikust ldbitungimise
paranemist. SNAC-i on testitud
mitmetes vormides, niiteks maitset
maskeerivate vedelike, tablettide ja
pehmete Zelatiinkapslitena.
SNAC on koige pohjalikumalt
testitud kandja ning ainus suu-

mugavus vorreldes siistimisega.
Patsiendid peavad siiski ootama
30 minutit enne s66mist ja joo-
mist pérast semaglutiidi/SNAC-i
tablettide votmist igal hommikul.
Seega on niitid voimalik valida, kas
parem on taluda igapievast viikest
ebamugavust voi siistida ravimit
kord nidalas. ?
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