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IZVEDBENI NASTAVNI PLAN

Podaci o kolegiju (kratak opis kolegija, opée upute, gdje se i u kojem obliku organizira nastava, potreban
pribor, upute o pohadanju i pripremi za nastavu, obveze studenata i sl.):

Kolegij Oblikovanije lijekova je obvezni kolegij na trecoj godini integriranog preddiplomskog i diplomskog
sveuciliSnog studija Farmacija.

Cilj kolegija
Ciljevi predmeta su stjecanje osnovnih znanja o farmaceutskim oblicima lijekova, pomoénim tvarima,
nacelima i tehnologijama njihovog oblikovanja i opremanja te postupcima kontrole i osiguravanja kvalitete.

Razmatranja e biti usmjerena na procjenu utjecaja koristenih pomoénih tvari i tehnologija na fizikalno-
kemijske karakteristike pripravka te posliedicno na terapijsku ucinkovitost lijeka nakon primjene oblika.

Sadrzaj kolegija Cine:

|. Fizikalna farmacija — primjena temeljnih znanstvenih i tehnolo$kih principa u razvoju, proizvodnji i
osiguranju/kontroli kakvoce farmaceutskih oblika lijgkova

Il. Klasifikacija farmaceutskih oblika lijekova — pregled farmaceutskih oblika za razli€ite puteve primjene
lijeka te pomocnih tvari i tehnologija u njihovom oblikovanju

lll. Farmaceutska mikrobiologija — prevencija i kontrola mikrobioloSke kontaminacije farmaceutskih oblika
lijekova

IV. Farmaceutsko-tehnoloska i biofarmaceutska karakterizacija ljekovitih oblika - ispitivanje
funkcionalnosti i kvalitete farmaceutskih oblika lijekova sukladno propisima Europske farmakopeje i drugih
pozitivnih propisa iz struke

Ishodi uc¢enja na kolegiju Farmakologija
Kognitivha domena-znanje

1.
2.

6.

Psihomotori¢ka domena-vjestine

Opisati razliCite farmaceutske oblike lijekova te navesti prednosti i ograni¢enja njihove primjene
Klasificirati osnovne i sporedne pomo¢ne tvari, opisati njihovu primjenu u izradi farmaceutskih oblika
lijekova, te vrednovati njihov utjecaj na stabilnost i ucinkovitost lijeka

Opisati i objasniti tehnoloSke postupke izrade pojedinih skupina liekovitih oblika, analizirati njihove
prednosti i ograniCenja, te procijeniti njihov utjecaj na stabilnost i uinkovitost lijeka

Odabrati odgovarajuéi postupak izrade oblika lijeka i uvjete proizvodnje ovisno o fizicko-kemijskim
svojstvima lijeka i pomocnih tvari, nacinu njegove primjene i cilinoj skupini bolesnika

Navesti i opisati postupke vrednovanja kakvoce oblika lijekova, te procijeniti utjecaj koristenih
pomocnih tvari i tehnolo$kih postupaka izrade na njihovu kakvocu

Prepoznati tehnolo$ki znacajne inkompatibilnosti lijeka ifili pomoénih tvari i/ili spremnika




1. Izraditi i tehnolo$ki vriednovati razli¢ite farmaceutske oblike lijekova prema pisanoj uputi u
laboratorijskim uvjetima postujuci pozitivne propise i pravila struke

2. Pretrazivati i primjenjivati farmakopejske propise u vrednovanju kvalitete farmaceutskih oblika
lijekova

lzvodenje nastave:

Nastava se izvodi u obliku predavanija (60 sati), seminara (30 sati), vjezbi (45 sati), ukupno 135 sati (11
ECTS).

Popis obvezne ispitne literature:

1. Aulton's Pharmaceutics, 6. izdanje: The Design and Manufacture of Medicines, Michael E. Aulton i
Kevin M.G. Taylor (Ur.), Elsevier, London, UK, 2021, ISBN: 978-0702081545 1.

2. Nastavni materijali s predavanja i seminara dostupni putem Merlin platforme za e-ucenje

Popis dopunske literature:

1. Remington: Essentials of Pharmaceutics, 22. izdanje, Linda A: Felton (Ur.), Pharmaceutical Press,
London, UK, 2013, ISBN 978 0 85711 1050

2. Voigt's Pharmaceutical Technology, 1. izdanje: Alfred Fahr (Ur.); prijevod Gerrit Scherphof, John
Whiley and Sons Ltd., Chichester, UK, 2018, ISBN: 978-1118972625

3. Practical Pharmaceutics — An international guideline for the preparation, care and use of medicinal
products, Yvonne Bouwman-Boer, V'lain Fenton-May i Paul Le Brun Editors (Ur.), Springer Cham,
Heidelberg, New York, Dordrecht London, 2015., ISBN 978-3-319-15813-6

Nastavni plan

Popis predavanja

P1. Uvodno predavanje

Ishodi ucenja:
Objasniti razliku izmedu djelatne tvari i farmaceutskog oblika lijeka
Klasificirati farmaceutske oblike lijekova
Navesti Cimbenike koji utje¢u na odabir tipa formulacije
Opisati proces razvoja novog lijeka
Klasificirati farmaceutske oblike lijekova prema mjestu proizvodnje
Opisati primjenu intelektualnog vlasnistva u industrijskoj farmaciji

P2. Predformulacija i znanstveno utemeljeni razvoj farmaceutskog oblika lijeka

Ishodi ucenja:
Opisati predformulacijska ispitivanja i analizirati njihov zna€aj u razvoju farmaceutskog oblika lijeka
Navesti analitiCke tehnike koje se koriste u predformulacijskim ispitivanjima, opisati princip svake od
metoda te opisati njihovu primjenu
Definirati biofarmaceutski sustav klasifikacije lijekova i objasniti njegovu primjenu u razvoju
farmaceutskog oblika lijeka
Definirati topljivost kao parametar s kljunim zna¢ajem na razvoj farmaceutskog oblika lijeka, analizirati
utjecaj razliCitih okolisnih i biofarmaceutskih ¢imbenika na topljivost lijeka, opisati nacin ispitivanja
topljivosti lijeka
Definirati permeabilnost kao parametar s utjecajem na razvoj farmaceutskog oblika lijeka, navesti
parametre i opisati modele koji se koriste u ispitivanju permeabilnosti lijeka, analizirati prednosti njihove
primjene

P3. Pomocne tvari u farmaceutskim oblicima lijekova
Ishodi ucenja:




Definirati pomo¢ne tvari i objasniti njihovu ulogu u ljekovitom obliku

Objasniti postupak uvodenja novih pomoénih tvari u formulaciju

Navesti najzna¢ajnije antioksidanse u farmaceutskim oblicima, objasniti njihovu ulogu u formulaciji te
odabrati prikladan antioksidans za pojedini farmaceutski oblik lijeka

Analizirati potencijalno Stetne ucinke antioksidansa

P4. Osiguravanje kemijske i mikrobioloske stabilnosti te organoleptic¢ke prihvatljivosti farmaceutskih
oblika lijekova

Ishodi ucenja:
Navesti naj¢eSce koristene konzervanse u farmaceutskim oblicima, objasniti njihovu ulogu u formulaciji,
definirati mehanizam djelovanja te analizirati utjecaj razlicitih znacajki formulacije na njihovu ucinkovitost
Navesti i klasificirati najceSce koriStena sladila i arome kao i tehnologije za poboljSanje organoleptickin
svojstava farmaceutskih oblika lijekova
Definirati boje i bojila, objasniti njihovu ulogu u formulaciji, te nabrojati i klasificirati najznacajnije
pomocne tvari iz te skupine
Navesti pomoéne tvari s potencijalno toksi¢him u¢inkom

P5. Ljekoviti oblici droga

Ishodi ucenja:
Definirati liekovite oblike droga (biljne pripravke) koji se koriste u suvremenoj farmaceutici
Definirati klju¢ne pojmove i opisati tehnolodke procese izrade biljnih pripravaka, analiziraju¢i njihove
prednosti i nedostatke
Navesti prednosti suvremenih u odnosu na konvencionalne ekstrakcijske postupke koji se koriste u
suvremenoj farmaceutici
Procijeniti kvalitetu bilinog pripravka primjenom farmakopejskih metoda ispitivanja

P6. Otopine kao farmaceutski oblik lijeka

Ishodi ucenja:
Definirati otopinu kao ljekoviti oblik te navesti prednosti i ograni¢enja njezine primjene u suvremenoj
farmaciji
Navesti najCeSce koridtena otapala za pripremu otopina te analizirati prikladnost njinove uporabe s
obzirom na svojstva lijeka i put primjene formulacije
Navesti tipove vode koji se koriste pri izradi farmaceutskih oblika lijekova, opisati tehnoloSke postupke
za njihovu pripremu te analizirati njihove prednosti i nedostatke
Definirati koligativna svojstva otopina, osmolarnost i osmolalnost, opisati postupke osiguravanja
izotoni¢nosti

P7. Postupci povecanja topljivosti

Ishodi ucenja:
Navesti tehnoloske postupke za povecanie topljivosti lijekova u odabranom otapalu te analizirati
prednosti i nedostatke svakog pristupa
Opisati strukturu povrSinski aktivnih tvari i ciklodekstrina te definirati mehanizme kojima povecavaju
topljivost teSko topljivih lijekova
Definirati suotapala, opisati mehanizam kojim povecavaju topljivost lijeka te navesti farmaceutski
znacajnija suotapala

P8. Suspenzije kao farmaceutski oblik lijeka

Ishodi ucenja:
Definirati suspenziju kao farmaceutski oblik lijeka te opisati njenu primjenu u klini¢koj praksi
Navesti ¢imbenike koji utje€u na fizi€ku stabilnost suspenzija
Opisati najéeSce koriStene tehnoloSke procese u pripremi stabilnih suspenzija
Opisati razliku izmedu flokuliranih i deflokuliranih suspenzija
Opisati primjenu Stokesovog zakona u stabilizaciji suspenzija te navesti pomoc¢ne tvari koje se koriste
prilikom oblikovanja suspenzija

P9. Emulzije kao farmaceutski oblik lijeka

Ishodi ucenja:
Definirati emulziju kao farmaceutski oblik lijeka te opisati njenu primjenu u klini¢koj praksi




Navesti i opisati razliCite tipove emulgatora te objasniti njihov mehanizam djelovanja
Opisati ulogu HLB sustava pri odabiru tipa emulgatora
Objasniti uzroke fizi€ke nestabilnosti emulzija
Opisati strategije koje se primjenjuju u stabilizaciji emulzija
P10. Kapi i ostali tekugi pripravci za oralnu primjenu

Ishodi ucenja:
Opisati postupke doziranja tekucih pripravaka razli¢itih volumena
Klasificirati tekuce pripravke prema mjestu primjene
Definirati kapi i tekuce pripravke za oralnu primjenu kao farmaceutski oblik lijeka
Navesti najznaCajnije pomoc¢ne tvari i tehnike oblikovanja kapi i tekucih pripravaka za oralnu primjenu
Analizirati prednosti i nedostatke primjene kapi i tekucih pripravaka za oralnu primjenu
IzraCunati dozu lijeka koju treba primijeniti djetetu

P11. Kapi i tekuéi pripravci za oftalmic¢ku, nazalnu, aurikularnu i dermalnu primjenu

Ishodi ucenja:
Opisati oko, nosnu Supljinu, vanjsko uho i rektum kao mjesta primjene lijekova
Tehnoloski opisati kapi za oko, uho i nos te tekuce pripravke za primjenu u rektum
Navesti najzna&ajnije pomocne tvari i tehnologije oblikovanja kapi za oko, uho i nos
Analizirati prednosti i nedostatke topikalne primjene lijekova u oko, nosnu Supljinu, vanjsko uho i rektum
Savjetovati bolesnika vezano uz nacin primjene kapi za oko, uho ili nos

P12. Injekcije kao farmaceutski oblik lijeka

Ishodi uéenja:
Definirati injekcije kao farmaceutski oblik lijeka
Analizirati potrebu za konzerviranjem injekcija
Navesti naj¢esce koristene pomocne tvari u injekcijama, analizirati njihove specifiénosti i objasniti njihov
utjecaj na svojstva pripravka
Opisati tehnoloSke postupke za izradu injekcija te usporediti njihove prednosti i ogranicenja

P13. Infuzije i ostali parenteralni pripravci velikog volumena

Ishodi ucenja:
Definirati infuzije kao farmaceutski oblik za parenteralnu primjenu te objasniti njihove specifiénosti u
odnosu na ostale pripravke za parenteralnu primjenu
Objasniti svrhu i mehanizam djelovanja plazmaekspandera, navesti tvari koje se naj¢e$¢e primjenjuju u
tu svrhu te analizirati prednosti i nedostatke njihove primjene
Opisati nutritivne infuzijske pripravke, definirati njihove komponente, analizirati stabilnost slozenih
smjesa, objasniti specificnosti vezane uz odabir ambalaze te ih usporediti s pripravcima za enteralnu
prehranu
Opisati otopine za dijalizu kao farmaceutski oblik lijeka
Analizirati specifiénosti tehnolokih postupaka proizvodnje parenteralnih oblika velikog volumena

P14. Parenteralni pripravci produljenog uéinka

Ishodi ucenja:
Nabrojati i objasniti principe kojima se osigurava produzeni ifili ciljani u€inak parenteralno primijenjenog
lijeka
Navesti pomocne tvari i tehnologije oblikovanja koje se najéeSce primjenjuju u izradi parenteralnih
pripravaka s produzenim ucinkom
Procijeniti prednosti primjene liposomalnih i mikroCesti¢nih parenteralnih pripravaka
Definirati implantate kao parenteralni oblik lijeka

P15. Farmaceutski oblici bioloskih lijekova

Ishodi ucenja:
Definirati djelatne tvari bioloskog podrijetla
Objasniti specifiénosti primjene bioloskih lijekova
Opisati tehnoloSke postupke izrade i stabilizacije farmaceutskih oblika bioloski aktivnih peptida i
proteina
Analizirati probleme vezane uz primjenu konjugata protutijela i lijeka




Objasniti tehnoloSke principe oblikovanja, distribucije i nacina primjene cjepiva
Objasniti probleme vezane uz primjenu nukleinskih kiselina kao lijekova te opisati nosace koji se koriste
u formulaciji

P16. Proizvodnja i opremanje parenteralnih pripravaka

Ishodi ucenja:
Opisati tipove i karakteristike spremnika za parenteralne pripravke
Navesti materijale i tehnologije koje se koriste za izradu spremnika za parenteralne pripravke, analizirati
njihove prednosti i nedostatke
Navesti osnovne karakteristike proizvodnih prostora za proizvodnju parenteralnih pripravaka
Opisati postupke kojima se osiguravaju propisani uvjeti u pojedinim zonama proizvodnje parenteralnih
pripravaka

P17. Poluévrsti pripravci za primjenu na kozu

Ishodi ucenja:
Navesti i opisati poluévrste oblike lijekova za primjenu na kozZu
Klasificirati podloge za poluévrste pripravke s obzirom na kemizam te utjecaj na kozu
Navesti kriterije odabira podloge s obzirom na ciljani ucinak pripravka
Opisati tehnoloSke postupke izrade poluévrstih pripravaka u laboratorijskom i industrijskom mjerilu
Savjetovati bolesnika vezano uz nacin primjene polu¢vrstih pripravaka na kozu

P18. Ostali poluévrsti oblici

Ishodi ucenja:
Opisati specifinosti polucvrstih pripravaka za primjenu u oko, analizirati prikladne podloge
Opisati tehnologiju izrade i osiguravanja sterilnosti polucvrstih oblika za primjenu u oko
Opisati specificnosti oblikovanja polu¢vrstih pripravaka za primjenu u tjelesne Supljine (vaginalna,
rektalna)
Savjetovati bolesnika vezano uz nacin primjene poluévrstih pripravaka u oko te sluznice tijela

P19. Flasteri kao farmaceutski oblici lijekova

Ishodi ucenja:
Opisati farmaceutske oblike lijekova koji se primjenjuju na kozu lijeplienjem
Navesti fizikalno-kemijske karakteristike lijekova prikladnih za transdermalnu primjenu
Objasniti razliku izmedu medicinskih i transdermalnih flastera
Analizirati prednosti i nedostatke transdermalne primjene lijeka
Opisati vrste transdermalnih flastera i navesti pomoéne tvari koje se koriste u njihovom oblikovanju
Savjetovati bolesnika vezano uz primjenu transdermalnog flastera

P20. Stlaceni farmaceutski oblici lijekova

Ishodi ucenja:
Definirati stlaGene farmaceutske pripravke, navesti i opisati kljutne komponente pripravka te analizirati
prednosti i nedostatke povezane s njihovom primjenom
Opisati pogonske plinove kao specifiénu vrstu pomocénih tvari
Navesti specifinost spremnika za stlaCene farmaceutske oblike
Navesti stlaene pripravke za topikalnu primjenu lijeka na kozu i sluznice tjelesnih Supljina

P21. Inhalacijski aerosoli

Ishodi ucenja:
Opisati mehanizme koji pridonose odlaganiju lijeka u plu¢a
Analizirati razlike u stlatenim inhalatima, prascima za inhalaciju te oblicima koji se primjenjuju pomoc¢u
atomizatora, navesti karakteristicne pomocne tvari i tehnologije njihovog oblikovanja
Opisati suvremene farmaceutske oblike lijekova za primjenu udisanjem
Opisati principe koji se primjenjuju u procjeni funkcionalnosti i kontroli kakvoce inhalacijskih
farmaceutskih oblika lijekova sukladno propisima Europske farmakopeje
Savjetovati bolesnika vezano uz primjenu inhalacijskih oblika lijekova

P22. Supozitoriji kao farmaceutski oblik lijeka
Ishodi ucenja:




Navesti prednosti i ograniCenja rektalne i vaginalne primjene supozitorija

Klasificirati podloge za izradu supozitorija, analizirati prednosti i nedostatke njihove primjene
Navesti ostale pomoéne tvari koje se koriste u oblikovanju supozitorija

Opisati proces izrade supozitorija, izratun potrebne koli¢ine mase te ¢imbenika koji utjeCu na izbor
tehnolo$kog postupka izrade supozitorija

Opisati postupke kontrole kakvoce propisane Europskom farmakopejom

Savjetovati bolesnika vezano uz nacin primjene supozitorija

P23. Prasci kao farmaceutski oblik lijeka

Ishodi uéenja:

Definirati praSak kako farmaceutski oblik

Navesti i opisati tipiche komponente pradaka

Klasificirati praske s obzirom na nacin propisivanja i put primjene

Opisati postupke za procjenu funkcionalnosti i kontrolu kakvoce propisane Europskom farmakopejom
P24. Pomo¢ne tvari u ¢vrstim oralnim oblicima

Ishodi ucenja:
Navesti osnovne skupine pomocnih tvari koje se primjenjuju u ¢vrstim oralnim oblicima te objasniti
njihovu ulogu u formulaciji
Za svaku funkcionalnu skupinu pomoénih tvari navesti tipicne predstavnike te predloZiti odgovarajuéu
pomocnu tvar s obzirom na fizikalno-kemijske karakteristike lijeka i tip ¢vrstog oblika
Analizirati prednosti i nedostatke predstavnika pojedine skupine pomo¢nih tvari

P25. Tehnoloski postupci granulacije

Ishodi ucenja:
Opisati tehnoloSke postupke izrade granulata postupcima vlazne granulacije
Navesti i opisati opremu koja se koristi u procesu vlazne granulacije, analizirati prednosti i nedostatke
primijenjene tehnologije te opisati svojstva granulata ovisno o koristenoj tehnologiji pripreme
Opisati tehnoloSke procese granulacije u ¢vrstom stanju
Definirati pelete kao ljekoviti oblik, opisati tehnologiju njihove izrade
Navesti i opisati postupke za procjenu funkcionalnosti i kontrolu kakvoce granulata i peleta propisanih
Europskom farmakopejom

P26. Tablete kao farmaceutski oblik

Ishodi ucenja:
Definirati tabletu kao ljekoviti oblik, navode¢i prednosti i ograniCenja povezana s primjenom tableta te
klasificirati tablete s obzirom na put primjene
Opisati tehnoloSke postupe za izradu tableta direktnim komprimiranjem, definirati tehnoloske
karakteristike pomocnih tvari koje se koriste u tom procesu te navesti prednosti i ograni¢enja te
tehnologije u odnosu na konvencionalni postupak
Navesti najceSce probleme i nedostatke u izradi tableta te objasniti njihove uzroke

P27. Oblaganje tableta

Ishodi ucenja:
Navesti prednosti koje se ostvaruju oblaganjem tableta
Definirati tipove obloZenih tableta, analizirati razlike medu njima, navesti funkcionalnosti koje se postizu
oblaganjem
Objasniti tehnologije koje se koriste u oblaganju tableta, nabrojati karakteristicne pomoéne tvari koje se
pri tome koriste te analizirati prednosti i nedostatke svakog procesa
Nabrojati i objasniti ispitivanja tableta koja se primjenjuju u procjeni funkcionalnosti i kontroli kvalitete,
definirati vrijednosti kritiCnih parametara klju¢nih za kvalitetu finalnog proizvoda

P28. Kapsule kao farmaceutski oblik

Ishodi uéenja:
Definirati kapsule kao ljekoviti oblik
Objasniti tehnologiju izrade kapsula, navesti pomoéne tvari koje se pri tome koriste

Navesti farmaceutske oblike lijekova koji se mogu oblikovati kao kapsule
Analizirati tehnoloSke razlike izmedu €vrstih i mekih kapsula




Opisati tehnoloSke postupke proizvodnje kapsula na malo te u industrijskom mjerilu
Navesti postupke za procjenu funkcionalnosti i kontrolu kakvoée kapsula sukladno propisima Europske
farmakopeje

P29. Oralni oblici promijenjenog ucinka

Ishodi ucenja:
Klasificirati pripravke promijenjenog oslobadanja za oralnu primjenu prema brzini i mjestu oslobadanja
te analizirati njihove prednosti i nedostatke u odnosu na konvencionalne farmaceutske oblike lijekova
Navesti i objasniti tehnologije i mehanizme koje osiguravaju promjenu brzine i mjesta oslobadanja lijeka
nakon oralne primjene
Opisati specificnosti in vitro ispitivanja oslobadanja djelatne tvari iz farmaceutskih oblika promijenjenog
ucinka

P30. Pakovni materijali i tehnologije u oblikovanju lijekova

Ishodi ucenja:
Navesti i opisati tipove spremnika koji se koriste za konfekcioniranje farmaceutskih pripravaka
Analizirati funkcionalnost pojedinog tipa spremnika
Navesti i opisati najceS¢e koriStene materijale u izradi farmaceutske ambalaZe, navodeci njihove
prednosti i nedostatke
Nabrojati podatke koji se prema regulatornim zahtjevima navode na ambalazi, kao i na uputi pacijentu

Popis seminara

S1. Stabilitetna ispitivanja i rok uporabe lijeka

Ishodi ucenja:
Definirati stabilnost farmaceutskog oblika lijeka
Navesti vanjske ¢imbenike koji dovode do nestabilnosti, opisati mehanizme razgradnje djelatne tvari te
predloziti strategiju za stabilizaciju sustava
Analizirati ovisnost brzine kemijske reakcije o temperaturi
Opisati ispitivanja stabilnost u razvoju novog lijeka te regulatorne zahtjeve za stabilitetne studije na
gotovoj formulaciji
Temeljem eksperimentalnih podataka odrediti red reakcije i odgovarajucu konstantu brzine razgradnje
te izraCunati rok trajanja lijeka

S2. Ispitivanje kompatibilnosti lijeka, pomoénih tvari ifili spremnika

Ishodi uenja:
Navesti mehanizme interakcija do kojih dolazi izmedu djelatne i pomocnih tvari te opisati njihov utjecaj
na atribute kvalitete farmaceutskog oblika lijeka
Opisati strategiju i tehnike koje se primjenjuju u ispitivanju kompatibilnosti djelatne i pomoénih tvari
Opisati nacine interakcije pripravka i spremnika te metode njihove karakterizacije
Temeljem prikazanih podataka termi¢ke analize te izotermalnog stres testa zakljuciti o kompatibilnosti
lijeka, pomo¢nih tvari i spremnika

S3. Otapanije i topljivost

Ishodi ucenja:
Definirati topljivost kao fizikalnu veli¢inu te opisati transfere mase uklju¢ene u proces otapanja krutina
Nabrojati fizicke i kemijske parametre s utjecajem na topljivost i brzinu otapanja lijeka
Definirati intrinziCku brzinu otapanja te opisati postupak za njeno odredivanje
Primijeniti Noyese-Whitneyevu jednadzbu u rjeSavanju zadataka

S4. Tehnoloske operacije usitnjavanja u oblikovanju lijekova

Ishodi ucenja:
Navesti principe usitnjavanja krutina




Opisati princip rada najcesce koristenih tipova mlinova, procijeniti njihovu prikladnost za razlicite tipove
uzoraka
Analizirati u¢inak mljevenja na fizikalno-kemijske i farmaceutsko-tehnoloSke karakteristike uzorka

S5. Granulometrijska analiza

Ishodi ucenja:
Opisati tehnolo$ki znacaj veli€ine Cestica i raspodjele veliCine &estica
Primijeniti razli¢ite koncepte za opisivanje dimenzije nepravilnih estica
Opisati principe odredivanija veliine i raspodiele veli€ine Cestica, analizirati njihove prednosti i
nedostatke
Primijeniti teorijska znanja o granulometrijskoj analizi u obradi eksperimentalnih podataka i rieSavanju
zadataka

S6. Sterilizacija kao tehnoloska operacija u oblikovanju lijekova

Ishodi ucenja:
Navesti postupke koji se koriste za sterilizaciju farmaceutskih oblika lijekova, objasniti mehanizme koji
rezultiraju sterilizacijom pripravka
Navesti klju¢ne parametre pojedinog postupka za sterilizaciju te analizirati njihov utjecaj na uspjesnost
sterilizacije
Analizirati i objasniti moguénosti primjene pojedinih postupaka za sterilizaciju odredenih skupina
farmaceutskih oblika lijekova
Navesti i objasniti postupke kojima se procjenjuje uspjesnost sterilizacije

S7. Pirogeni u farmaceutskim oblicima lijekova

Ishodi ucenja:
Definirati pirogene kao oneciS¢enja u farmaceutskim oblicima lijekova i opisati njihov zdravstveni
znacaj
Opisati kompendijalne testove za ispitivanje pirogena u farmaceutskim oblicima lijeka, analizirati
njihove prednosti i ograni¢enja
Opisati postupke depirogenizacije sirovina, opreme i spremnika

S8. Filtracija kao tehnoloska operacija u oblikovanju lijekova

Ishodi ucenja:
Opisati primjenu filtracije kao tehnoloSkog postupka u oblikovanju lijekova
Klasificirati tipove filtracije te navesti uredaje kojima se provodi
Opisati mehanizam filtracije
Analizirati ¢imbenike koji utieCu na brzinu filtracije, predloZiti strategije za njeno povecanje

$9. Osnove reologije

Ishodi ucenja:
Definirati viskoznost i reolo$ka svojstva sustava
Razlikovati newtonske i nenewtonske tekucine, opisati njinove karakteristike tecenja
Navesti cimbenike koji utjeCu na reoloska svojstva pripravka
Opisati nadine za mjerenje viskoznosti i viskoelastiénih svojstava farmaceutskih oblika lijekova
Analizirati znacaj i primjenu reologije u oblikovanju lijekova

$10. Mijesanje kao tehnoloska operacija u oblikovanju lijekova

Ishodi ucenja:
Opisati znacaj mijeSanja kao tehnoloSke operacije
Klasificirati smjese s obzirom na sklonost mijeSanju
Definirati parametre koji opisuju proces mijeSanja te omogucuju procjenu homogenosti
Opisati mehanizme koji osiguravaju homogenizaciju ¢vrstih i tekuéih pripravaka, analizirati u€inak
¢imbenika vezanih uz uzorak te tehnoloski postupak mijeSanja na stupanj homogenosti
Opisati opremu koja se primjenjuje u mijeSanju ¢vrstih, poluévrstih i tekuéih pripravaka, odabrati
odgovarajuéi tip uredaja s obzirom na fizikalno-kemijske karakteristike uzorka
$11. Osnove susenja kao tehnoloSke operacije u oblikovanju lijekova




Ishodi ucenja:
Opisati znacaj suSenja kao tehnoloske operacije u oblikovanju lijekova
Definirati vlaznost kao fizikalnu veliCinu i opisati njezin farmaceutsko-tehnolo3ki znacaj
Opisati suSionike u farmaceutskoj industriji, analizirati prednost razlicitih tipova uredaja s obzirom na
fizikalno-kemijske karakteristike uzorka
Opisati u¢inak migracije otopljene tvari tijekom susenja na atribute kvalitete farmaceutskog oblika
Odrediti parametre suSenja primjenom Mollierovog i,x-dijagrama

$12. Susenje rasprsivanjem i suSenje smrzavanjem u oblikovanju lijekova

Ishodi ucenja:
Navesti dijelove i mehanizam rada za su$enje rasprSivanjem
Opisati proces susenja i mehanizam formiranja Cestica tijekom susenja rasprsivanjem
Analizirati utjecaj tehnolokih parametara sudenja raspréivanjem na karakteristike produkta
Opisati podrucje primjene tehnologije susenja rasprsivanjem u farmaceutskoj tehnologiji
Opisati podruéje primjene sudenja smrzavanjem u farmaceutskoj tehnologiji

osusenog produkta
$13. Farmaceutski znacaj pojava na medupovrsini

Ishodi ucenja:
Definirati povrSinsku napetost, opisati farmaceutski znacaj i navesti tehnike za mjerenje povrsinske
napetosti
Opisati interakcije na medupovrsini krutine i tekuéine, definirati kut moc¢enja i njegov farmaceutski
znacaj
Opisati procese adrorpcije na medupovrsini krutine i tekuéine te krutine i plinovite faze primjenom
adsorpcijskih izotermi
Opisati interakcije krutine i vlage, procijeniti utjecaj na fizikalno-kemijske karakteristike uzorka

S$14. In vitro ispitivanje oslobadanja lijekova

Ishodi uenja:
Opisati kompendijalne uredaje za in vitro ispitivanje oslobadanja lijeka
Usporediti karakteristike naj¢eSce koridtenih medija za in vitro ispitivanje oslobadanja lijeka
Opisati primjenu in vitro oslobadanja u Zivotnom ciklusu lijeka
Odabrati odgovarajuéi tip uredaja, medij za oslobadanie te ostale eksperimentalne uvjete ovisno o
fizikalno-kemijskim karakteristikama djelatne tvari i tipu formulacije
Primjenom odgovaraju¢eg matematickog modela opisati brzinu i kinetiku in vitro oslobadanja lijeka

$15. Farmaceutski oblik lijeka prilagoden bolesniku

Ishodi ucenja:
Objasniti potrebu za prilagodbom doze lijeka u specifiénim dobnim skupinama bolesnika
Navesti pristupe koji omogucuju prilagodbu doze u pedijatriji
Opisati suvremene farmaceutske oblike lijekova s mogucnoséu prilagodbe doze
Objasniti specifiCnosti primjene lijekova starijoj populaciji
Savjetovati vezano uz prilagodbu doze i primjenu lijeka specifiChim skupinama bolesnika

Opisati faze u procesu suSenja smrzavanjem, analizirati utjecaj procesnih parametara na karakteristike

......

V1. Osnovne tehnoloske operacije u laboratoriju oblikovanja lijekova

Ishodi ucenja
Pravilno rukovati farmaceutskim sirovinama
Dozirati krute, tekuce i polukrute sirovine
Primijeniti odgovarajucu tehniku mijeSanja s obzirom na fizikalno-kemijske karakteristike sirovina, s
ciliem osiguranja homogenosti pripravka
|zraditi supozitorije lijevanjem
Koristiti poluautomatsku laboratorijsku kapsulirku
V2. Farmaceutski oblici droga i sirupi

Ishodi uéenja:




Dozirati krute i tekuce sirovine

|zraditi Cajnu smjesu koja sadrzi krute ljekovite tvari

Izraditi tinkturu primjenom postupka maceracije

Odrediti suhi ostatak kao parametar za procjenu kakvoce tinktura

|zraditi sirupastu osnovu i sloZeni sirup

Izraditi mazilo kao slozeni oblik za topikalnu primjenu

Primijeniti teorijska znanja i pozitivne propise iz struke u izradi farmaceutskih oblika biljnih droga, sirupa i
mazila

V3. Otopine kao farmaceutski oblici

Ishodi ucenja:
Dozirati krute i tekuce sirovine
Izraditi otopinu djelatne tvari kemijskom reakcijom
Izraditi otopinu djelatne tvari pospjeSujuci otapanje uz zagrijavanje
Primijeniti tehniku micelarne solubilizacije u izradi teku¢ih farmaceutskih oblika
Primijeniti teorijska znanja i pozitivne propise iz struke u izradi tekucih farmaceutskih oblika

V4. Emulzije i suspenzije kao farmaceutski oblici

Ishodi ucenja:
Dozirati krute i tekuce sirovine
|zraditi fizi€ki stabilnu suspenziju primjenom taloZne reakcije
Odrediti suspenzijski kvocijent kao parametar kontrole kvalitete suspenzije
|zraditi emulziju engleskom metodom
|zraditi emulziju kontinentalnom metodom
Izraditi emulziju uz in situ nastajanje emulgatora
Odrediti tip emulzije
Primijeniti teorijska znanja i pozitivne propise iz struke u izradi emulzija i suspenzija

V5. Polucvrsti farmaceutski oblici

Ishodi ucenja:
Dozirati krute, polu¢vrste i tekuce sirovine
Izraditi pastu kao farmaceutski oblik
Izraditi mast suspenziju hladnim postupkom
Izraditi kremu za topikalnu primjenu na kozu
Izraditi hidrogel primjenom polimera razli¢itih mehanizama geliranja
Primijeniti teorijska znanja i pozitivne propise iz struke u izradi poluévrstih pripravaka

V6. Cvrsti farmaceutski oblici

Ishodi ucenja:
Dozirati krute, polu¢vrste i tekuce sirovine
|zraditi supozitorije koriStenjem prirodnih i polusintetskih masnih podloga
Odrediti faktor istiskivanja za modelnu sirovinu
Izraditi granulat postupkom vlazne granulacije, odrediti nasipna svojstva granulata
|zraditi kapsule s Cvrstim i polucvrstim sadrzajem, odrediti ujednacenost doznih jedinica ispitivanjem
variranja mase
Primijeniti teorijska znanja i pozitivne propise iz struke u izradi vrstih farmaceutskih oblika

Obveze studenata:

Studenti/ce su obvezni redovito pohadati nastavu iz Oblikovanja lijekova i u njoj aktivno sudjelovati.

Dozvoljen broj izostanaka:
e najvise 14 sati vjezbi (propustenu nastavu student treba nadoknaditi uvidom u materijale
dostupne na Merlin platformi za e-uéenje, uz obavezni usmeni kolokvij);
e najviSe 9 sati seminara
e najviSe 18 sati predavanja.




Studenti/ce su obvezni redovito pratiti sve obavijesti za kolegij Oblikovanje lijekova u suCelju za e-uéenje
Merlin te po njima postupati.

Ispit (nacin polaganja ispita, opis pisanog/usmenog/praktiénog dijela ispita, nacin bodovanja, kriterij
ocjenjivanja)

Tijekom nastave iz Oblikovanja lijiekova student/ica moze ostvariti maksimalno 70 % svoje zavréne ocjene iz
kolegija (70 bodova), a ostalih 30 % ocjene (30 bodova) ostvaruje poloZenim pisanim ispitom (30 bodova),
kako slijedi:

Parcijalni ispit | 20 bodova
Parcijalni ispit Il 20 bodova
Parcijalni ispit Il 20 bodova
Viezbe 10 bodova
Ukupno tijekom nastave 70 bodova
Zavr3ni ispit (pisani dio) 30 bodova
Ukupno 100 bodova

A. Parcijalni ispit I: obuhvaca gradivo u izvedbenom nastavnom planu P1-P11, te S1-S5, a sastoji se od
pisanog testa (Test I) koji sadrzi 40 pitanja i nosi ukupno 20 bodova.

Parcijalni ispit | polagat ¢e se 22. 11. 2024.; vrijeme i nacin polaganja bit ¢e naknadno oglaseni na Merlin
platformi za e-uCenje.

Parcijalni ispit Il: obuhvaca teme u izvedbenom nastavnom planu P10-P18 te S5-S9, a sastoji se od pisanog
testa (Test Il) koji sadrzi 40 pitanja i nosi ukupno 20 bodova.

Parcijalni ispit Il polagat ¢e se 20. 12. 2024.; vrijeme i nacin polaganja bit ¢e naknadno oglaseni na Merlin
platformi za e-uCenje.

Parcijalni ispit Ill: obuhvaca teme u izvedbenom nastavnom planu P19-P27 te S10-S13, a sastoji se od
pisanog testa (Test Ill) koji sadrzi 40 pitanja i nosi ukupno 20 bodova.

Parcijalni ispit Il polagat ¢e se 24. 01. 2025.; vrijeme i na€in polaganja bit ¢e naknadno oglaSeni na Merlin
platformi za e-uCenje.

B. Vjezbe: Spremnost studenata za vjezbe provjeravat ¢e se svaki dan kratkim usmenim kolokvijem te, ovisno o
pokazanom znanju, student moze dobiti maksimalno 1 bod za svaki radni dan (ukupno 5 bodova). Takoder ée
se pratiti ispravnost rada u laboratoriju te steCena razina prakticnih vjestina, za Sto student za svaki radni dan
moZe dobiti po 1 bod (ukupno 5 bodova). Ukupan broj bodova koji student ostvari tijekom vjeZbi dobiva se
zbrajanjem bodova u ove dvije kategorije (ukupno najvise 10 bodova).

C. Zavrsni ispit
ZavrSnom ispitu iz Oblikovanja lijekova mogu pristupiti:

a) studenti koji su tijekom nastave ostvarili najmanje 35 bodova. Studenti s manje od 35 bodova
ostvarenih tijekom nastave moraju upisati kolegij Oblikovanje lijekova ponovno u sljiedeéoj akademskoj
godini

b) studenti koji su odradili viezbe ili nadoknadili propustenu nastavu kao Sto je definirano ranije

Zavrsni ispit sastoji se od pisanog ispita koji morabiti pozitivno ocijenjen kako bi se ispit smatrao poloZenim!
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Pisani ispit sastoji se od 20 pitanja te nosi ukupno 30 bodova. Kandidati koji ne rijeSe 50 % zavrdnog testa ne
mogu pristupiti usmenom dijelu ispita.

Konaéna ocjena ispita

Konacna ocjena ispita oblikuje se temeljem dobivenih rezultata rada tijekom nastave te ocjene dobivene na
zavrsnom ispitu, prema shemi:

Postotak usvojenog znanja, vjestinai  Broj¢ana ocjena ECTS ocjena
kompetencija (nastava + zavrsni ispit)
90 - 100 % 5 (izvrstan) A
75-89,9% 4 (vrlo dobar) B
60 -74,9 % 3 (dobar) C
50-59,9 % 2 (dovoljan) D
0-49,9% 1 (nedovoljan) F
VAZNE OBAVIJESTI

Ovaj izvedbeni nastavni plan (INP) pripravljen je u srpnju 2024. Eventualne promjene INP-a na vrijeme ¢e
se objavljivati u sustavu za e-uc¢enje Merlin, a studenti/ce su obvezni redovito pratiti obavijesti i po njima
postupati.

PRVO PREDAVANJE BIT CE ODRZANO 4. LISTOPADA 2024. S POCETKOM U 9:00 SATI (ODJEL ZA

BIOTEHNOLOGIJU SVEUCGILISTA U RIJECI, ZGRADA SVEUCILISNIH ODJELA, R. MATEJCIC 2:

DVORANA 0-268).

SATNICA IZVODENJA NASTAVE (za akademsku 2023./2024. godinu)

Datum Predavanja Seminari Vjezbe Nastavnik
(vrijleme/nacin (vrijeme/nacin (vrijeme/nacin
izvodenja) izvodenja) izvodenja/mjesto)
4.10.2024. P1 (9:00-10:30) S1(14:45-16:15) Prof. dr. sc. Mario Jug
P2 (10:45-12:15)
P3 (13:00-14:30)
0B, 0-268'
11.10.2024. P4 (9:00-10:30) S2 (13:00-14:30) Prof. dr. sc. Mario Jug
P5 (10:45-12:15) 0B, 0-339
OB, 0-339
18.10.2024. P6 (9:00-10:30) S3 (13:00-14:30) Prof. dr. sc. Mario Jug
P7 (10:45-12:15) 0B, 0-269
0B, 0-269
25.10.2024. P8 (9:00-10:30) S4 (13:00-14:30) Prof. dr. sc. Mario Jug

P9 (10:45-12:15)
MEDRI, P7

MEDRI, P7

1 Odijel za biotehnologiju Sveucilista u Rijeci (Zgrada sveudili$nih odjela, R. Matejci¢ 2; Dvorana 0-268)
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8.11.2024.

P10 (9:00-10:30)
P11 (10:45-12:15)
MEDRI, P7

S5 (13:00-14:30)
MEDRI, P7

Prof. dr. sc. Mario Jug

11.11.2024. V1-V6 Ena Vr&ek, mag. pharm.
(8:00- 14:00)
Praktikumi Odjela —
OB, P19
12.11.2024. V1-V6 Ena Vréek, mag. pharm.
(8:00- 14:00)
Praktikumi Odjela -
0B, P19
13.11.2024. V1-V6 Ena Vr&ek, mag. pharm.
(8:00- 14:00)
Praktikumi Odjela -
0B, P19
14.11.2024. V1-V6 Ena Vréek, mag. pharm.
(8:00- 14:00)
Praktikumi Odjela -
0B, P19
15.11.2024. V1-V6 Ena Vréek, mag. pharm.
(8:00- 14:00)
Praktikumi Odjela -
0B, P19
22.11.2024. P12 (9:00-10:30) S6 (13:00-14:30) Prof. dr. sc. Mario Jug
P13 (10:45-12:15) S7 (14:45.16:15)
OB, 0-339 0B, 0-339
29.11.2024. P14 (9:00-10:30) S8 (13:00-14:30) Prof. dr. sc. Mario Jug
P15 (10:45-12:15) 0B, 0-268
0B, 0-268
6.12.2024. P16 (9:00-10:30) S9 (14:45-16:15) Prof. dr. sc. Mario Jug
P17 (10:45-12:15) 0B, 0-268
P18 (13:00-14:30)
0B, 0-268
13.12.2024. P19 (9:00-10:30) S10 (14:45-16:15) Prof. dr. sc. Mario Jug
P20 (10:45-12:15) Akademija
0B, 0-339 primijenjenih
P21 (13:00-14:30) umjetnosti, A-210
Akademija
primijenjenih
umjetnosti, A-210
20.12.2023. P22 (9:00-10:30) SS1121 (1(.3:00-14:5.30) Prof. dr. sc. Mario Jug
_ , (14:45 - 16:15)
P23 (10:45-12:15) OB. 0-268
0B, 0-268 :
10.01.2025. P24 (9:00-10:30) iﬂ1§é&?:§5-16(j:15) Prof. dr. sc. Mario Jug
P25 (10:45-12:15) N, 2avod za
P26 (13:00 - 14:30) temeljinu i kllplcku
farmakologiju s
MEDRI, P2 . .
’ toksikologijom
17.01.2025. P27 (9:00-10:30) Prof. dr. sc. Mario Jug
P28 (10:45-12:15)
P29 (13:00-14:30)
0-358, Odjel za
informatiku
24.01.2025. P30 (9:00-10:30) S14 (10:45-12:15) Prof. dr. sc. Mario Jug
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OB, 0-339 515 (13:00-14:30)

0B, 0-339

Popis predavanja, seminara i vjezbi

PREDAVANJA (tema predavanja) el e A A C
nastave

P1 | Uvodno predavanje 2 Odjel za biotehnologiju
P2 | Predformulacija i znanstveno utemeljeni razvoj farmaceutskog oblika 2 Odjel za biotehnologiju

lijeka
P3 Pjomoéne tvari u farmaceutskim oblicima lijekova 2 Odjel za biotehnologiju
P4 | Osiguravanje kemijske i mikrobiolodke stabilnosti te organolepticke 2 Odjel za biotehnologiju

prihvatljivosti farmaceutskih oblika lijekova
P5 | Ljekoviti oblici droga 2 Odjel za biotehnologiju
P6 | Otopine kao farmaceutski oblik lijeka 2 Odjel za biotehnologiju
P7 | Postupci povecanja topljivosti 2 Odjel za biotehnologiju
P8 | Suspenzije kao farmaceutski oblik lijeka 2 Odjel za biotehnologiju
P9 | Emulzije kao farmaceutski oblik lijeka 2 Odjel za biotehnologiju
P10 | Kapii ostali tekuci pripravci za oralnu primjenu 2 Odjel za biotehnologiju
P11 | Kapi i tekuéi pripravci za oftalmi€ku, nazalnu, aurikularnu i dermalnu 2 Odjel za biotehnologiju

primjenu
P12 | Injekcije kao farmaceutski oblik lijeka 2 Odjel za biotehnologiju
P13 | Infuzije i ostali parenteralni pripravci velikog volumena 2 Odjel za biotehnologiju
P14 | Parenteralni pripravci produljenog ucinka 2 Odjel za biotehnologiju
P15 | Farmaceutski oblici bioloskih lijekova 2 Odjel za biotehnologiju
P16 | Proizvodnja i opremanije parenteralnih pripravaka 2 Odjel za biotehnologiju
P17 | Polugvrsti pripravci za primjenu na kozu 2 Odjel za biotehnologiju
P18 | Ostali poluévrsti oblici 2 Odjel za biotehnologiju
P19 | Flasteri kao farmaceutski oblici lijekova 2 Odjel za biotehnologiju
P20 @ Stlaceni farmaceutski oblici lijekova 2 Odjel za biotehnologiju
P21 | Inhalacijski aerosoli 2 Odjel za biotehnologiju
P22 | Supozitoriji kao farmaceutski oblik lijeka 2 Odjel za biotehnologiju
P23 | Praci kao farmaceutski oblik lijeka 2 Odjel za biotehnologiju
P24 | Pomocne tvari u &vrstim oralnim oblicima 2 Odjel za biotehnologiju
P25 | Tehnolo3ki postupci granulacije 2 Odjel za biotehnologiju
P26 | Tablete kao farmaceutski oblik 2 Odjel za biotehnologiju
P27 | Oblaganje tableta 2 Odjel za biotehnologiju
P28 | Kapsule kao farmaceutski oblik 2 Odjel za biotehnologiju
P29 | Oralni oblici promijenjenog ucinka 2 Odjel za biotehnologiju
P30 | Pakovni materijali i tehnologije u oblikovaniju lijekova 2 Odjel za biotehnologiju

Ukupan broj sati predavanja 60

SEMINARI (tema seminara) IR LT
nastave

S1 | Stabilitetna ispitivanja i rok uporabe lijeka 2 Odjel za biotehnologiju
S2 |Ispitivanje kompatibilnosti lijeka, pomoénih tvari ifili spremnika 2 Odjel za biotehnologiju
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S3 | Otapanje i topljivost 2 Odjel za biotehnologiju

S4 | TehnoloSke operacije usitnjavanja u oblikovanju lijekova 2 Odjel za biotehnologiju

S5 | Granulometrijska analiza 2 Odjel za biotehnologiju

S6 | Sterilizacija kao tehnoloSka operacija u oblikovanju lijekova 2 Odjel za biotehnologiju

S7 | Pirogeni u farmaceutskim oblicima lijekova 2 Odjel za biotehnologiju

S8 |Filtracija kao tehnoloSka operacija u oblikovanju lijekova 2 Odjel za biotehnologiju

S9 | Osnove reologije 2 Odjel za biotehnologiju

S10 | MijeSanje kao tehnoloka operacija u oblikovaniju lijekova 2 Odjel za biotehnologiju

S11 | Osnove suenja kao tehnoloSke operacije u oblikovaniju lijekova 2 Odjel za biotehnologiju

S12 | Sudenje rasprsivanjem i sudenje smrzavanjem u oblikovaniju lijekova 2 Odjel za biotehnologiju

S13 | Farmaceutski znacaj pojava na medupovrsini 2 Odjel za biotehnologiju

S14 | In vitro ispitivanje oslobadanja lijekova 2 Odjel za biotehnologiju

S15 | Farmaceutski oblik lijeka prilagoden bolesniku 2 Odjel za biotehnologiju

Ukupan broj sati seminara 30
VJEZBE (tema vjezbi) Broj sati Nacln |zvovdenjall

nastave mjesto odrzavanja

V1 | Osnovne tehnoloSke operacije u laboratoriju oblikovanja lijgkova 5 Na Qaljlnu asinkrono P”fe”?

Merlin platforme za e-ucenje

V2 | Farmaceutski oblici droga i sirupi 8 Odjel za biotehnologiju

V3 | Otopine kao farmaceutski oblici 8 Odjel za biotehnologiju

V4 | Emulzije i suspenzije kao farmaceutski oblici 8 Odjel za biotehnologiju

V5 | Poluévrsti farmaceutski oblici 8 Odjel za biotehnologiju

V6 | Cvrsti farmaceutski oblici 8 Odjel za biotehnologiju

Ukupan broj sati vjezbi 45

ISPITNI TERMINI (zavrsni ispit)
30.01.2025.

13.02.2025.
03.07.2025.
17.07.2025..
11.09.2025.
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