Mikro- i nanoczastki w terapii okulistycznej
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kutecznos¢ leczenia schorzefi narzadu wzroku

zalezy od wtasciwej diagnozy i dokonania na tej
podstawie wyboru odpowiedniego leku. Przywro-
cenie funkcji fizjologicznej oka oraz likwidacja lub
zmniejszenie zmian patologicznych zaleza od wielu
czynnikdéw zwigzanych z rodzajem schorzenia oraz
rodzajem stosowanej postaci leku.

W terapii okulistycznej stosuje sie przede wszyst-
kim krople do oczu w postaci roztworéw wodnych,
olejowych, rzadziej zawiesin lub emulsji; takze roz-
twory wodne do ptukania lub przemywania oczu,
preparaty do wstrzyknie¢, masci i zele do oczu oraz

Micro- and nanoparticles in ocular use Most of all ophthalmic
dosage forms are applied as eye-drops, ointments and gels
administrated topical to the eye. In common practical issues there are
several problems such as: low bioavailability, destabilization of tear
films, rapid elimination and noncompliance by patients. Therefore
studies of the novel ocular drug delivery focus on inventing new
dosage forms and improving the existing ones.

Much of the search are devoted to micro- and nanoparticles as
microcompartments systems. They are prepared by natural and
synthetic polymer, such as: hialuronic acid, chitosan, polymers and
copolymers of lactic and glycolic acid, poly-e-caprolactone and

inserty [1].

Preparaty do oczu mogg by¢ podawane zewnetrz-
nie lub bezposrednio do gatki ocznej. Przyktady opra-
cowywanych postaci leku do oczu przedstawiono na
rycinie 1.

Zro6znicowanie w budowie i wtasciwosciach posta-
ci leku wymaga uwzglednienia przy ich opracowywa-
niu wszystkich czynnikéw, ktére beda gwarantowac
odpowiednia jakos¢, trwatos¢ i bezpieczenstwo
stosowania. Uwzgledniajac nie tylko korzysci, ale
i ewentualne ujemne cechy podczas stosowania,
prowadzone sg badania nad udoskonalaniem posta-
ci leku, a takze poszukiwaniem nowych rozwigzan.
Badania te dotyczg przede wszystkim nastepuja-
cych zagadnien:

— wydtuzenia czasu kontaktu postaci leku z po-
wierzchnig gatki ocznej,
— wydtuzenia czasu uwalniania substancji leczniczej

z postaci leku przez zaplanowany czas,

— zmniejszenia czestotliwosci aplikacji i tatwosci
stosowania.

Dazy sie takze do ograniczenia lub catkowitej eli-
minacji ewentualnych dziatan niepozadanych [1]. Osia-
gniecie tego rodzaju zatozen wigze sie z odpowiednia
konstrukcja leku, z wykorzystaniem nowych rozwig-
zan technologicznych i odpowiednich substancji po-
mocniczych. W tej grupie przedmiotem badan s3
przede wszystkim zwigzki polimerowe, ktére moga

derivatives of acrylic acid.
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by¢ stosowane we wszystkich rodzajach preparatéw,
tj. w postaciach ptynnych, statych i pétstatych.

Wsréd wspomnianych zatozen prac badawczych
przedmiotem szczegélnego zainteresowania sg roz-
wigzania, ktére moga sie przyczynic¢ sie do zmniej-
szenia czestotliwosci aplikacji leku przez wydtuzenie
czasu jego kontaktu z powierzchnig gatki ocznej,
zwigkszenia przenikania substancji leczniczych do
gtebiej potozonych struktur oka, czy zwiekszenia
efektu terapeutycznego poprzez wydtuzenie dzia-
tania leku.

Analiza projektéw badawczych realizowanych
w migdzynarodowych laboratoriach naukowych
wskazuje kilka zasadniczych kierunkéw badan, kt6-
rych zatozenia dotyczg modyfikacji postaci leku
w celu zwiekszenia dostepnosci biologicznej sub-
stancji leczniczych w poszczegélnych strukturach
oka. Problematyka wielu projektéw dotyczy wpro-
wadzenia do lecznictwa preparatéw w formie ukta-
déw rozproszonych bedacych przyktadem nowszych
rozwigzanh technologicznych. Sa to uktady wielokom-
partmentowe, w ktérych dawka substancji leczniczej
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jest rozdzielona miedzy liczne mikroczastki, beda-
ce ich nosnikami. Do uktadéw tych zaliczane sg mi-
kro- [2, 3] i nanoczastki [4], emulsje submikronowe
[5], mikroemulsje [6] i liposomy [7]. Pierwsze opraco-
wania na poczatku lat 70. XX wieku koncentrowaty
sie przede wszystkim nad opracowaniem liposomo-
wych postaci leku. Wobec niezadawalajacych efek-
tow spowodowanych brakiem stabilnosci uktadow
i zbyt mata iloscia zamknietych substancji leczni-
czych, kierunki kolejnych badan dotyczyty uktadéw
mikro- i nanoczgsteczkowych. Od tego czasu powsta-
to wiele koncepcji rozwigzan technologicznych, ktére
w zakresie preparatéw do oczu dotyczyty zwigksze-
nia dostepnosci biologicznej substancji leczniczej
przez wydtuzenie czasu przebywania w czesci przed-
rogéwkowej oka.

Mikro- i nanoczgstki sa mikrozbiornikami sub-
stancji leczniczej w formie monolitycznych mikroku-
leczek o gtadkiej lub porowatej powierzchni. Do ich
wytwarzania stosowane sg przede wszystkim zwigzki
wielkoczasteczkowe pochodzenia na-
turalnego i syntetycznego [8].

W preparatyce lekéw do oczu wiele
uwagi poswieca sie mikrosferom i na-
nosferom, uktadom o budowie matry-
cowej, w ktorych substancja lecznicza
jest inkorporowana do matrycy poli-
merowej. Sporzadzane sa z polime-
row naturalnych lub syntetycznych,
w ktérych substancja lecznicza moze
by¢ rozpuszczona, tworzac réwnocze-
Snie state roztwory, lub zawieszona.
Ksztattem przypominajg mikrokuleczki
o powierzchni gtadkiej lub porowate;j.
Te same polimery znajdujg zastoso-
wanie do wytwarzania mikro- i nano-
kapsutek, tworzac otoczke zbiornika,
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Rycina 1. Preparaty do oczu

wewnatrz ktérego zamknieta jest substancja leczni-
cza w formie statej, roztworu lub zawiesiny.

Sposrod polimerow naturalnych na szczegélng
uwage zastuguje kwas hialuronowy, mukoadhezyjny
polimer o duzej masie czasteczkowej, wystepujacy
w pozakomérkowych strukturach oka, w ciele szkli-
stym i w niewielkim stezeniu w cieczy wodnistej. Wy-
kazuje korzystne wtasciwosci, tj. zdolnos¢ wigzania
wody i jako polimer biozgodny brak dziatania draz-
nigcego. Jako sktadnik struktur pozakomorkowych
odgrywa gtéwna role w leczeniu standéw zapalnych
i przyspiesza gojenie uszkodzonych tkanek [9].

Natomiast chitozan, polikationowy, naturalny po-
lisacharyd otrzymywany jest przez alkaliczng deace-
tylacje chityny. Ze wzgledu na korzystne wtasciwosci:
biozgodnos¢, biodegradowalnosé, brak dziatania tok-
sycznego (LD, dla myszy 16 g/kg m.c.) i wtasciwosci
mukoadhezyjne znajduje zastosowanie jako nosnik
w celu uzyskania spowolnionego uwalniania sub-
stancji leczniczej, jak rowniez poprawy przenikania
m.in. peptydéw przez nabtonek rogéwki. Jego zaleta
sg réwniez wtasciwosci przeciwbakteryjne, co obser-
wowano w zakazeniach spowodowanych zmniejszo-
nym wydzielaniem tez [9, 10].

Do sporzadzania mikro- i nanoczastek stosowane
sg réwniez syntetyczne polimery, takie jak pochodne
kwasu akrylowego, polyalkylocyjanoakrylany, polyal-
kylometakrylany, polimery i kopolimery kwasu mleko-
wego i glikolowego oraz poli-e-kaprolakton.

Polialkilocyjanoakrylany i polialkilometakrylany sa
stosowane jako noséniki substancji leczniczej. Po apli-
kacji do oka wykazuja wieksze powinowactwo do tka-
nek zmienionych zapalnie. Polialkilocyjanoakrylany
ulegaja powolnej biodegradacji w skutek erozji poli-
meru. W wyniku degradacji polimeru moze docho-
dzi¢ do wydzielania formaldehydu lub etanolu. Jednak
obecnos¢ enzymow w ptynie tzowym w warunkach
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in vivo prowadzi do redukcji wytwarzania tych sktad-
nikéw i zwiazki te moga by¢ bezpiecznie stosowa-
ne [8, 11].

Jako sktadniki uktadéw wielokompartmentowych
stosuje sie takze kopolimery poliakrylanéw, zawie-
rajace IV-rzedowe grupy amoniowe, m.in. Eudragit
RS i RL. Oba polimery wykazuja zdolnos¢ pecznie-
nia w wodzie. Przedtuzony czas przebywania na
powierzchni rogéwki wynika z reakcji dodatnio na-
tadowanych grup amoniowych akrylanéw z ujemnie
natadowana warstwa mucyny na powierzchni filmu
tzowego. Jako nosniki mikro- i nanoczastek, Eudragi-
ty wykazuja dobra trwatos¢ i sa dobrze tolerowane
po podaniu do oka. Stosowane sg w celu uzyskania
przedtuzonego uwalniania substancji leczniczej i po-
prawy dostepnosci biologicznej [12, 13].

Poli-e-kaprolakton jest rowniez stosowany w celu
uzyskania spowolnionego uwalniania substancji lecz-
niczej i charakteryzuje sie powolng degradacja w za-
leznosci od Srodowiska, co stanowi ograniczenie
W jego szerszym stosowaniu [14].

Polimery kwasu mlekowego (PLA) i kopolime-
ry kwasu mlekowego i glikolowego (PLGA) ulegaja
in vivo metabolizmowi do kwasu mlekowego i gliko-
lowego. S3 to polimery biozgodne i biodegradowalne.
Szybkos¢ ich degradacji zalezy od masy czasteczko-
wej. Polimer o mniejszej masie czasteczkowej szyb-
ciej ulega temu procesowi [15].

Wszystkie wymienione powyzej substancje po-
mocnicze znalazty zastosowanie przy wytwarzaniu
zaréwno mikro-, jak i nanoczastek do oczu.

Przyktady polimeréw stosowanych do sporzadza-
nia mikro- i nanoczastek zebrano w tabeli 1.

Opracowano kilka metod sporzadzania mikro-
i nanoczastek. Wéréd nich m.in. metode polimeryzacji
wielofazowej [35], emulsyjna z usunieciem rozpusz-
czalnika [2, 10, 22, 27], topliwe] dyspersji [36], suszenia
rozpytowego [18, 26, 37], mielenia filmu polimerowego
i koacerwacji w srodowisku wodnym [17].

Wtasciwosci mikro- i nanoczastek zaleza od ro-
dzaju metody wytwarzania oraz wtasciwosci poli-
meru. Przyktady ich zastosowania przedstawiono
w tabeli 2.

Zawiesiny mikrosfer przygotowuje sie w postaci
kropli do oczu lub wstrzyknie¢. Wielkos¢ mikrocza-
stek jako preparatéw do oczu nie powinna przekra-
czac 10 ym, niemniej jednak obecnie proponowane
sg rozwigzania o wiekszych rozmiarach nawet do
100 um [8]. Po aplikacji do worka spojéwkowego
w Srodowisku ptynu tzowego uwalnianie substancji
leczniczej nastepuje w wyniku dyfuzji z matrycy lub
erozji matrycy na skutek stopniowej degradacji. Me-
chanizm ten zalezy od struktury mikro- i nanoczastek.
Dla mikro- i nanosfer zalezy on przede wszystkim
od rodzaju polimeru. Jezeli polimer charakteryzuje
sie rozpuszczalnoscig w wodzie lub degradacja pod

wptywem enzymow, wowczas substancja lecznicza
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Tabela 1. Polimery stosowane do sporzgdzania mikro- i nanoczastek

) TECHNOLOGIA POSTACI LEKU

Polimery naturalne

« albumina Pilokarpina mikroczastki [16]
nanoczastki [16]
Gancyklowir 7 [17]
« chitozan Acyklowir mikroczastki [10]
* pektyna Piroksykam 7 [18]
* Zelatyna Pilokarpina nanoczastki [19]
Hydrokortyzon V [19]
Polimery potsyntetyczne
* pochodne celulozy Piroksykam mikroczastki [20]
(octanobursztynian HPMC)
Pochodne syntetyczne
* pochodne kwasu akrylowego
* kopolimery estrow kwasu Ciprofloksacyna nanoczastki [21]
akrylowego i kwasu metakrylowego
(Eudragit) Gentamycyna ' ' [22]
mikroczastki -
» polimery kwasu mlekowego (PLA)  Acyklowir [23]
Adriramycyna 7 [24]
5-ﬂﬁorouracyl 7 [25]
« kopolimery kwasu mlekowego Acyklowir 7 [26]
i glikolowego (PLGA) Celékoksyb ’ ]
5-fluorouracyl 7 [25]
Gancyklowir V [27]
Witamina A/ 7 [28]
acyklowir
Wankomycyna t29, 30]
Ciprofloksacyna nanoczastki [31]
* poli-e-kaprolakton Indometacyna 7 [32]
Karteolol 7 [33]
Cyklosporyna A 7 [34]

jest uwalniana na skutek erozji matrycy. Jezeli poli-
mer jest nierozpuszczalny, to mechanizm uwalnia-
nia polega na dyfuzji substancji leczniczej przez pory
matrycy. Ten sam proces ma miejsce w polimerach
peczniejacych w wodzie. Natomiast dla mikro- i na-
nokapsutek zasadniczym procesem jest dyfuzja sub-

stancji leczniczej przez btone polimerowa.

Szybkos¢ procesu uwalniania substancji leczni-

czej zalezy od:

rodzaju polimeru uzytego do sporzadzania mikro-
czastek i szybkosci jego degradacji,

ilosci substancji leczniczej w uktadzie,
rozpuszczalnosci substancji leczniczej i polimeru
w wodzie,

szybkosci dyfuzji wody do matrycy polimeru,
szybkosci hydrolizy wigzan polimer-substancja
lecznicza,

szybkosci dyfuzji substancji leczniczej z polimeru
po hydrolizie,
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Tabela 2. Metody otrzymywania mikro- i nanoczastek do oczu

Emulsyjna z odparowaniem rozpuszczalnika Chitozan [10]
Eudragit RS,RL 100 [22]
PLGA, PLA [2,27]
Suszenie rozpytowe Karagenian/zelatyna [37]
Pektyna [18]
PLGA [26]
Topliwa dyspersja PECL [36]
Koacerwacja w srodowisku wodnym Albumina [17]
Polimeryzacja miedzyfazowa PECL, poly- L-lizyna [35]

PLA —kwas polimlekowy, PLGA — kopolimer kwasu mlekowego i glikolowego,

PECL - poli-e-kaparolakton

— metody sporzadzania mikroczastek.

Rézny profil uwalniania 5-fluorouracylu uzyska-
no z mikroczastek zawierajacych jako nosnik PLA
i PLGA o tej samej masie czasteczkowej. Z mikrosfer
z PLGA proces uwalniania substancji leczniczej prze-
biegat szybciej, po dwdch dniach uwolnito sie ok.
98% fluorouracylu, natomiast z mikrosfer PLA dopie-
ro po 7 dniach uwolnito sie ok. 85% substancji lecz-
niczej [25].

Przez wytworzenie mikrosfer wankomycyny, jako

substancji leczniczej dobrze rozpuszczalnej w wodzie,
uzyskano wydtuzenie jej czasu dziatania. Mikrosfery

zawierajace jako nosnik PLGA przygotowano w posta-
ci zawiesiny wodnej lub zawiesiny o zwiekszonej lep-
kosci. Podawano ja jako krople na powierzchnie gatki
ocznej [29] lub jako wstrzykniecia do ciatka szkliste-
g0 [30]. Stwierdzono wzrost stezenia wankomycyny
i przedtuzanie czasu przebywania substancji leczni-
czej w cieczy wodnistej. Pole powierzchni pod krzy-
w3 stezenie-czas [AUC] byto dwukrotnie wieksze niz
po podaniu roztworu wodnego. Wartosci te nie ule-
gty zmianie po podaniu zawiesiny o zwiekszonej lep-
kosci.

Znaczne spowolnienie uwalniania substancji
leczniczej z mikroczastek wykazano na przyktadzie
celekoksybu. W wyniku uzycia kopolimeru kwasu mle-
kowego i glikolowego (PLGA 85: 15) po 7 tygodniach
z uktadu mikroczatstek uwolnito sie ok. 30% substan-
cji leczniczej. W badaniach in vivo stwierdzono znacz-
nie zwiekszone w poréwnaniu z roztworem wodnym
stezenie celekoksybu w siatkdéwece, ciele szklistym
oraz rogdwce utrzymujace sie przez 14 dni [2].

Réwniez w wyniku zastosowania polimeréw bio-
adhezyjnych uzyskuje sie wydtuzenie czasu kontak-
tu z powierzchniag gatki ocznej. Przyktadem takiego
rozwigzania sa mikrosfery z maleinianem tymololu,
opracowane jako uktady mukoadhezyjne [37]. W tym
celu zastosowano dwie substancje pomocnicze — ka-
ragenian oraz zelatyne, ktére w wyniku interakcji
tworzg sie€ polimerowa, zapewniajaca uwalnianie

Piroksykam: AQOAT™ AS-LF 1:3

Piroksykam: AQOAT® AS-LF 1:5

Rycina 2. Mikrosfery piroksykamu z AQOAT® AS-LF. Obraz z elektronowego mikroskopu skaningowego
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substancji leczniczej w sposéb kontrolowany. Karage-
nian jest anionowym polisacharydem wykazujgcym
zdolnos¢ wigzania substancji leczniczych kationo-
wych, zelatyna jest polielektrolitem, ktérego tadunek
zalezy od jej odmiany oraz pH. Mikrosfery tymololu
z wyzej wymienionymi polimerami wytworzono me-
toda suszenia rozpytowego, stosujac dysze o Srednicy
0,7 mm. W wyniku optymalizacji procesu technolo-
gicznego oraz sktadu rozpylanego roztworu uzyska-
no mikrosfery o érednicy ponizej 10 um.

Wykazano takze mozliwos¢ modyfikacji szybkosci
uwalniania tymololu przez regulacje sktadu prepara-
tu. Sposréd dwdch zastosowanych polimerdw, kara-
genian jest sktadnikiem spowalniajacym uwalnianie
substancji leczniczej. W badaniach in vivo prowadzo-
nych na krélikach wykazano zwiekszenie dostepnosci
biologicznej po podaniu tymololu w formie zawiesi-
ny mikrosfer. Wartos¢ pola powierzchni pod krzywa
stezenie-czas (AUC) byta ok. 6-krotnie wieksza niz po
podaniu konwencjonalnych kropli do oczu Droptimol®
oraz ponad 2-krotnie wigksza niz przy zastosowaniu
zelu Timoptic® XE powstajacego in situ po aplikacji
do worka spojéwkowego.

W badaniach wtasnych dotyczgcych piroksykamu
potwierdzono mozliwos¢ stosowania réwniez octano-
bursztynianu hydroksypropylometylocelulozy (HPM-
C-AS) jako nosnika mikrosfer [20]. W zaleznosci od
wzajemnej ilosci substancji leczniczej i nosnika oraz
stosowanej metody suszenia rozpytowego uzyskano
mikrosfery o zréznicowanej budowie morfologicz-
nej. Analiza w mikroskopie skaningowym wykaza-
ta obecnos¢ kulistych form o gtadkiej powierzchni
dla uktadéw 1:1 i 1:2. Wraz ze zwiekszeniem ilosci
HPMC-AS ksztatt mikrosfer stawat sie nieregularny,
a powierzchnia porowata. Zdjecia z mikroskopu ska-
ningowego przedstawiono na rycinie 2.

llos¢ nosnika zawarta w mikrosferach wptywa-
ta na profil uwalniania substancji leczniczej. Analiza
wskazata, ze zastosowanie uktadu 1:1, 1:2 byto opty-
malne, gdyz proces uwalniania przebiegat stopniowo,
a rownoczes$nie ilo$¢ rozpuszczonego piroksykamu
byta wieksza w poréwnaniu z sama substancja lecz-
nicza. Z mikrosfer zawierajacych nosnik i substancje
lecznicza w réwnych ilosciach po 30 minutach uwol-
nito sie 37,95% piroksykamu, a po 8 godzinach ilos¢
uwolnionej substancji leczniczej zwiekszyta sie do
82,30%. Z uktadow zawierajacych 5-krotnie wiek-
szg ilo$¢ nosnika niz substancji leczniczej (1:5) juz po
30 min. uwolnito sie ok. 80% substancji leczniczej, zas
po 8 godzinach tylko 0 7,2% wiecej.

Badania zwigzane z optymalizacja sktadu prepa-
ratéw do oczu dotycza réwniez nanosfer. W leczeniu
stanéw zapalnych oka po podaniu nanosfer stwier-
dzono znaczne wydtuzenie czasu przebywania leku
w czesci przedrogéwkowej. Wynika to ze zwiekszonej
sekrecji m.in. albumin, przez co dochodzi do interak-
cji nanosfer z albuminami. Ponadto w takich stanach
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zwieksza sie przenikalno$¢ substancji leczniczej przez
btone komérkowa. Ze wzgledu na oddziatywanie no-
Snikéw koloidalnych stosowanych do formutowa-
nia nanoczastek, przy projektowaniu tej postaci leku
zwraca sie uwage na mozliwos¢ zwiekszenia indeksu
terapeutycznego niektérych substancji leczniczych,
zwtaszcza z grupy lekéw przeciwbakteryjnych i prze-
ciwzapalnych.

W badaniach poréwnawczych dotyczacych wy-
boru polimeru do formutowania nanokapsutek
stwierdzono, ze poliester, pochodna kwasu poli-e-
kaprolaktonowego daje lepszy efekt niz wspomniany
wczesniej policyjanoakrylan. Po aplikacji nanokasutek
betaksalolu z otoczkg z polimeru poli-e-kaprolaktonu
uzyskano nie tylko wydtuzenie czasu dziatania, lecz
réwniez obnizenie cisnienia srodgat-
kowego w znacznie wiekszym stop-
niu niz po podaniu preparatu Betoptic
o 5-krotnie wiekszej zawartosci sub-
stancji leczniczej [38].

W celu przedtuzenia czasu prze-
bywania substancji leczniczej
w przestrzeni przedrogéwkowej, mi-
kro- i nanoczastki moga by¢ powle-
kane polimerami o wtasciwosciach
mukoadhezyjnych lub zawieszane
w hydrozelu.

Nanokapsutki indometacyny
z poli-e-kaprolaktonem powleka-
no chitozanem lub poli-L-lizyna [35].
W badaniach in vitro po 2 godzinach
uwalniato sie ok. 85% substancji lecz-
niczej natomiast w badaniach in vivo
uzyskano znaczna poprawe dostepnosci biologicznej
indometacyny ze wszystkich uktadéw nanokapsutek
w poréwnaniu z kroplami do oczu. Z nanokapsutek
powlekanych chitozanem wzrost stezenia maksymal-
nego w rogdwece i cieczy wodnistej byt ok. 2-krotnie
wigkszy w poréwnaniu z niepowlekanymi nanokpsut-
kami, a pole powierzchni pod krzywa stezenie-czas
ok.1,7-krotnie wigksze. Z nanokapsutek powlekanych
poli-L-lizyna i niepowlekanych nie stwierdzono znacz-
nych réznic.

Ze wzgledu na miejsce aplikacji wymagana jest
jatowos¢ preparatow. Jatowienie mikrosfer suchym
goracym powietrzem lub nasycong parg wodna pod
cisnieniem w autoklawie nie jest wskazane ze wzgledu
na brak trwatosci mikrosfer i w tych warunkach moz-
liwos¢ powstania toksycznych produktow rozktadu
[39]. W zwigzku z tym mikrosfery acyklowiru sporza-
dzone z zelatyng i PLGA jako nosnikami wyjatawiano
stosujac promieniowanie y w dawce 25 kGy. Bada-
nia w mikroskopie skaningowym nie wykazaty zmian
w wygladzie morfologicznym mikrosfer. W badaniach
DSC, X-ray i IR nie stwierdzono réwniez zmian wtasci-
wosci mikrosfer w wyniku metody wyjatawiania. Jed-
nak przy stosowaniu tej metody istnieje mozliwos¢
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z optymalizacjg sktadu
preparatéw do oczu
dotycza réwniez nanosfer.
W leczeniu stanéw
zapalnych oka po podaniu
nanosfer stwierdzono

znaczne wydtuzenie czasu
przebywania leku w czesci
przedrogéwkowej. Wynika
to ze zwiekszonej sekrecji
m.in. albumin, przez co
dochodzi do interakgji
nanosfer z albuminami.



zmniejszenia masy czasteczkowej polimeru i zmian
w profilu uwalniania substancji leczniczej, a takze
uszkodzenia bioaktywnych sktadnikéw mikrosfer [40].
Z tego wzgledu zaleca sie prowadzenie procesu wy-
twarzania w warunkach aseptycznych w taki sposéb,
aby zapewnic¢ jatowos¢ produktu [39].
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