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MN3BELITAJ

A.IIPUKA3 CAAPKAJA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

JlokTopcka aucepTanrja kauauaara Jopane Ajaapuh nox HaciosoMm , Ilpumena Bemrraukux
HEYPOHCKHMX MpeXa Yy ONTHMH3ANUjU Tmpoueca JuopuIH3anMje Yy TMPOU3BOAHH
ecoMenpaso] MmpaimiKa 3a pacTBop 3a uHjekuuje/ mudysmje" Hanucana je Ha 107 cTpana
tekcra, ¢opmara A4, dourom Times New Romareemuumme cnosa 12 u jeaHOCTpyKHM
mpopenoM. Jlucepraryja je HarMcaHa jaCHUM U TIPETJICTHUM CTHIIOM U caapxu 34 tabene, 59 cnuka u
103 nureparypHa HaBona. [lucepTamyja je opraHM30BaHa y cefam nornasiba: Ommru neo (29 crpana),
ws ucrpaxuBawa (1 crpana), Excnepumenrtamuu neo (17 crpana), Pesynratu m uckycuja (51
crpane), 3axbydak (3 crpane), Jlureparypa (5 crpana) m buorpaduja (1 crpana). Ha mouerky
auMcepTanyje mnpeacTaBibeH je Cakerak paja Ha CPICKOM M CHIVIECKOM JE3MKY M CaJpiKaj
NOTJIaBJba/TIOTIIOTIaBIba, JIOK C€ Ha Kpajy Hajla3de MOTHHCAHE H3jaBe KaHAWAaTa O ayTOPCTBY,
HCTOBETHOCTH INITaMIIaHE W EJIEKTPOHCKE Bep3Wje JOKTOPCKOT pafga M Kopuimhemy TOKTOpCKe

TUcepTaIje.

VY onmrem Jesy MpeacTaB/beHA Cy JOCAallliba HaydyHA Ca3Hamka Be3aHa 3a UCTPAKHBaba
KOja Cy CIIPOBEZICHA Y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE AMcepTanuje. Y IpBOM JAely YBOJA j€ OIHcaHa
aKTHBHA/JIEKOBHTA CYICTaHIla KopuinheHa y OBOM paay M JaTd Cy JeTabh y Be3H
(dapMakoJomKe rpyne JeKoBa KO0jo] TMpumaza. Y IpyroM ey OOjallmkeH je IMOCTyMak
MPOU3BO/IE MAPEHTEPAIHUX TpernapaTa, ca OCBPTOM Ha Tpolec Juopuinsanuje, Koju je
JeTajbHO 00jallIheH Y HACTaBKY YBOAHOT Jiena. HakoH Tora, onucana je cTyaujacTabMiITHOCTH
KOja ce CIPOBOJIM KOJI TMApEHTEPATHUX Mpernapara. Y HACTaBKy OMNIITET Jena 00jallmkbeHu Cy
NPUHIMITK ONTUMH3AIMje Tpolleca Mpou3BOoAme M Scale-upa (rpancdepa mpousBoga O
naboparopHjcke, MPEKO MWIOT, 10 NPOHM3BOAHE Cepuje), HAaKOH 4Yera je Oaro JeTajbHO
o0jalmemhe KOHIICTITAa JHM3ajHUpama KBanuTeTa, oaHocHo, Quality by Design (QbD)
npuctymna y (papmareyrckom pa3Bojy. Ha camoM kpajy yBOIHOT jeia, ONMCAHE Cy BEIITauyKe

HEYPOHCKE MpEKe Kao arOpUTMH JyOOKOT yueha, jeane o oomactu data mininga.

ub ucTpaskuBama OBE JIOKTOPCKE aucepTanuje je nepuHucame KPUTUIHUX Iapamerapa
MIPOM3BOIH-E U ONITUMHU3AITM]A TIpoIieca THO(HIM3aIje y IPoIecy MPOU3BOIHE €COMENPa30l
mpaiika 3a pactBop 3a uHjekuuje/ mH(py3Hje Koju he ocurypaTu KBanuTeT Jieka yBehaHe

cepuje TokoM poka ynorpebde. OBaj iusb je ocTBapeH kpo3 cienehe dasze:



1. ¥V npBoj ¢da3m ucnuraHa je KMHETHKA Jerpajaluje JEKOBUTE CYICTaHIIE €COMEINpasoJ-
HaTpujymMa y (dapmaineyrckoM OOJMWKYy TMpamiak 3a uHjekindje/undysuje, mpu uemy je
M3BpIlIeHA UAeHTH(HKaIK]ja HeuncToha Koje Cy MOCIeaAnIIa Jerpajalrje JEKOBUTE CYNCTaHIIe
Ka0 ¥ UCIHTUBAKE CTAOMIIHOCTH PEKOHCTHTYHMCAHOT MPOM3BojAa. HakoH Tora MCHUTHBAH je
ytunaj (axropa ¢opmynamuje, KpUTHYHUX TPOU3BOJHMX KOpaka M KPUTUYHUX JIEJIOBa
onpeme/cucreMa Ha MoryhHocT q00Hjama CTAaOMJIHOT TOTOBOT MPOM3BOAa yBehane cepuje
(scale-upca 17.000ua 33.000004mI1a).

2. Tlonazehu on mmibaHor mpoduia KBaluTeTa HpousBoma, nmpumeHom Quality by design
KOHIIeNTa, Je)UHHUCAHOT 3ajeJHO Ca CBUM IIOTEHIHJAIHUM KPUTHUYHUM TapameTpuma
nporieca (eurn. Critical Process Parameter - CBR1 kpuTHYHUM CBOjcTBHMa/aTpuOyTHMa
matepujana (enrs. Critical Material Attribute - CMA koju Mory yTHIIATH Ha TPOIEC
NPOM3BOAE U MPOH3BOJ, cripoBeaeHa je FMEA ananu3a (enrn. Failure Mode Effct Analysis -
FMEA) u pa3BujeHa je cTparerdja KOHTpOJE 3a HACHTH(GHUKOBaHE KPUTHYHE IapameTrpe
mporieca ¥ KpUTUIHE aTpuOyTe KBAIMTETa MaTepujasia y npousBoamu. Konauno, m3rpahena
je m oOyueHa BelITauka HEYpOHCKAa Mpeka Kako OM ce aegHuHHCao T3B. MPOCTOp 32
IHM3ajHUpakbe KBAJIUTETA, OAHOCHO, design spacaporeca THopUIn3alrje ONMcaH rpaHuama
TeMriepatype nuoduauzaropa y kojuma PH pacTtBopa ecomemnpaszoiia ocTaje cTaOwmiaH 3a
nepuHUCAHO BpeMe 4YyBama HAMYHBCHHX JACIMMHUYHO 3aTBOPEHHX OOYMIlA OJf TPEHYTKa
NyHkeka 10 TPeHYTKa MoYeTKa Juoduansanumje.

3. Y t1pehoj da3u cy mpuMeHoM anropurama ydemwa npenBubhaHu npoduiam CTabMIHOCTH
ecomernpasojia |y TOTOBOM TMpous3Bogy u oapehene rpanune pPH BpegHocTm 3a
PEKOHCTUTYHCAHU PacTBOp (UHATHOT JHO(PHIM30BAaHOT TPOU3BOAA KOje OM ocurypaie
JbaHU TPOQWII KBalIMUTETa TpPOM3BojAa (caapikaj ecoMmernpasolia ¥ CPOAHE CYICTaHIE Yy

OKBHpY crenuduKkaimja) TOkoM poka ynorpebe oa 36 mecelu.

Y EkcnepuMeHTAJIHOM /ey JeTaJbHO Cy ONHCaHu KOpHuITheHW Marepujaiu, IU3ajH
UCTPaXMBakba M METOAOJOTHja NpUMEHEHA y HUCTpakuBamy. EKcrepuMeHTamHH paj je

nojesbeH y 3 dase.

Y 1npBoj ¢asm eKCnepuMEHTATHOT pajia CIPOBEICHA j€ KapaKTepu3alldja HeurucTroha Koje
MOTHYY Off MyTa CHUHTE3€ AKTUBHE CYICTAHIIE W OHHUX KOje C€ CBPCTaBajy y MPOHU3BOC
Jerpajaindje, 3aTHM CTyAdja CTaOMITHOCTH 3a HWCNUTUBamke R-eHaHTHOMEpa aKTHBHE
CYIICTaHIIE, CTy/Ihja KOMIIATUOMITHOCTH, ()OPMAITHO UCIIUTHBAKE CTAOMITHOCTH, UCITUTUBAE
yTHIIaja CBETJOCTH Ha CTAOMIIHOCT MPOM3BO/Ia M UCIIMTHBAE TOKOM yIOTpede, OJHOCHO, iN
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USEe HCIHUTHBAKkE CTAaOMITHOCTH PEKOHCTUTYHCAHOT Tpou3Bojaa. M3BpmieHo je mopeheme
pesyaTata (pU3NYKO-XEMHJCKUX M MHKPOOHOJIONMIKMX WCIMTHBama 3a JBE BEIWYUHE CepHja
rotoBor mpowusBoia (BeiawuuHa cepuje o 17.000 6oumia m yBehana cepuja on 33.000
Oouuiia). Ha ocHoBy nmoOujenux pesynrara, aeduHucanu cy (akropu Qopmyrnanuje,
KPUTHYHH TPOU3BOJAHM KOpPAIlld M KPUTHYHHU JEJIOBH ompeme/cucTeMa Koju umajy HajBehu
yTHUIA] HA CTAOMJIHOCT TOTOBOT MpOM3BoJia yBehane cepuje. Y 1uiby noOujama CTaOMITHOT
NPOM3BO/A, YBEICHO je TUPEKTHO 3aMp3aBame (Kopak mpe-3amMp3aBarba) Kako Ou ce pacTBOp
YUYUHUO MHEPTHUM. McmutaHe cy (PU3MUKO-XEMHjCKE U MUKPOOHOJOIIKE KapaKTEPHUCTUKE
MelhyrpousBosia W TOTOBOI Tpom3Boja 3a yBehaHe cepuje Kox KOjUX je BapupaHa
temmneparypa ox 20 °C, -5 °C, -15 °C, -30 °C, k0joj cy uzloxeHe 004HIle HAKOH NMyHheHmha U

Ipe moYyeTKa rmporpama JuopuiIn3anyje.

Y napyroj ¢asu mpumemen je Quality by desingkonment y onTtumuzaiuju mporieca
nuodunuzanmje y TpoW3BOAmM yBehaHe cepuje eomempa3on Tpalika 3a pacTBOp 3a
WHjeKIujy/uHpY31jy. AHAIN3a pU3MKa 32 €COMENPA30Jl MPalIaK 3a WHjeKIHje CIIPOBEIICHA je
nomohy anara FMEA. Tlonazehu ox musbanor npoduiia KBanuTeTa Mpou3Boaa, 1eUHIUCAHU
cy kputuuHe kapaktepucTtuke kBaaurera (enri. Critical Quality Attribute -CQA), CMAu
CPP koju mory yTumaTta Ha TMpoOIeC M MPOU3BOA. 3a CBE y30pKE HAMYHEHUX JCITHMHUYHO
3aTBOpPEHUX 0OYHMIIAa YyBaHUX Ha mosmiama jtuoduimszaropa (Ha 20 °C, -5 °C, -15°C, -30°C)
y yHanpen nedunucanuM BpemenckuM Tadakama (0 h, 2 h, 4 h, 6 h, 8 h, 10 h, 12 h, 24 h).
npahenu cy pH, cagpikaj ecomernpasoia u CpoJIHE CYIICTaHIIE

Bemrauka HeypoHCKa MperKa THIIa BUIIIECIOJHOT MEPLENTPOHA j€ UCTpEeHUupaHa KopHuirhemeM
pesynrara 32 ekcriepuMeHTaiHe npobe (Koje ¢y yKJbyduiie IPOMEHY TeMIleparype MOoJIHLe U
BpEMeHa JipKama/u3iarama JaTHM yCIOBMMa) Kako Ou ce ojabpana Mpexa Koja Hajoosbe
OIMHKCYje YTHIA] OBHX yJIa3HUX MPOMEHJbMBHX Ha PH BpemHocT pactBopa (a koju je mpahen

Kao M3J1a3 MpEexKe).

Y tpehoj ¢a3u ucTpaxkuBama, 3a CBe MPOU3BEACHE cepuje W3 mpBe ¢ase, U3BpIICHA je
JeTajbHA aHajaW3a pesynrata oapehuBama PH Bpeanoctu pactBopa y bulk-u, rorosom
nmpou3Boay, PH BpeaHOCTH HM3MEpPEHUX TOKOM CTYAM]e CTAaOMIIHOCTH, Ka0 M HCIUTHBAKE
Kopenanmje wu3MepeHux PH BpemHoctm ca pesynratuma octamux CQA  (campxaj
€coMenpasoiia U CpPOJIHE CYICTaHIIE) 3a0e/Ie)KEHIX TOKOM CTy/AWja CTaOMITHOCTH. AJIrOpUTaM
nyOoKkor ydyema 3a npeasubame nmpoduiia cCTaOMIHOCTH ecoMeNnpas3oyia y JIHO(QHIN30BaHOM
MPOM3BOJTY j€ MPUMEHEH Kako Ou ce oapenuie rpaHuiie PH BpeaHOCTH 32 peKOHCTUTYHCAHU
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pactBop (QuHATHOr JTHO(DHUIN30BAHOT TPOU3BOAA Koje O ocurypajie NIHJbaHU MPOGUI
KBAIUTETa TPOW3BOJAa TOKOM TIEpHOJa CKIaguINTema oa 36 wmeceru. Bumiecnojau
nepuentpon (enr. Multilayer perceptron- MLP) ca detupu cioja je kopumheH kao ajiar.
Bpennoct pH pactBopa ecomenpasoiia 1 BpeMe CKIaauiTemha (y Mecelma) ¢y KopuirheHu
Kao YJIa3HH IOJAllU 3a MPEXY, JOK Cy cajpkaj ecoMenpas3oja u YeTHpPHU TJaBHEe Hedrcrohe

MPEICTaBIbaIA U3JIa3HE MapaMeTpe MpexKe.

Kako 0u ce muianupane ¢asze ucTpaXuBamba peaan30Baje, IPUMEHEHE Cy Pa3InduTe METO/Ie U

TCXHHUKE, OIMCAHE Y HACTABKY.

[Toctynak mpurpeme U nporec Juoduansanyje:

3a npunpemy pacTBopa JEKOBUTE CylcTaHie, kopuuthene cy cnenehe cuposune Ph. Eur.10.0
[1] xBammrera: ecomenpason-aHarpujym (Uquifa, Illmanuja), mumarpujym-emerar (Merck
KgaA Jlapmcranr, Hemauka) kao xomriekcupajyhe cpeacrtBo, Hatpujym-xuapokcua (Merck
KgaA Jlapmcrant, Hemauka) 3a moxeraBame PH BpeaHOCTH M BOja 3a MHjeKiUje (MHTEPHO
MPUIIPEMJbEHA) Kao pacTBapay.

[TpousBoama ecoMmenpasoi Mpamak 3a pacTBOp 3a uUHjeKknujy/ wH(DY3Hjy 3amouera je
JETHOCTaBHUM pacTBapameM YBPCTHX, JAKO PACTBOPJHMBHX CYIICTAHIIM y BOJH 33 WH]jCKIIH]eE,
nojemaBameM PH u gomaBambeM pacTBapada J0 MponucaHe 3anpemuHe. HakoH mpumpeme
bulk pacTBopa, ymorpebom cucrema 3a mpunpemy u Quiarpanujy pactBopa (mpomsBohaua
Lurgi TPS AG bybennopd, IlIBajuapcka), ycaennia je crepuiana GuUaTpanuja u Nymeme y
Oounile ¥ BUXOBO ACIUMHUYHO 3aTBapame (Ha mamuuu Sterifiill F200, npoussohaua IMA,
®aupdpuenn, LT, CA). Hakon Tora, crpoBeneHa je auodpuiuzanuja y JTHOPUIA3ATOPY
Lyomax16 @poussohaua BOC Edwards Pharmaceutical SystefisuaBanna, tbJ, CA/l), u
(buHATHO MpOBepa MOTIYHO 3aTBOPEHUX M 3alepPTIOBaHUX OouuIla (MOTyayToMaTcKa MallnHa

3a Busyenny uHcneknnjy B90+, mpoussohaua SeidenadeMapkr CuBaben, Hemauka).

OnpehuBame pH:

HcnutrBame je u3BpIIeHO MOTEHIIHOMETpHjcKH, MeTogoM Ph. Eur. 2.2.3.

VcnutuBame cajprxaja eCOMEnpasoa u CPOJHUX CYICTAHIIH:

Y mwey onpehuBama canpikaja, npahema CTAOMITHOCTH e€coMempas3oiia, JeTeKIUje H

onpehuBama HErOBUX MOTCHIIMjATHUX JerpajaliMoHux mpousBoda kopumrhena je RP HPLC

Metoaa. ¥ Ty cBpxy kopwuinhen je xpomarorpad Acquity H-Class® UPLGucrem (Waters
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Corporation Mundopa, CAJI) u xpomaTtorpadcke konore nepdopmarcu 250 mm X 4,6 mm

u 150 x 4,6 mmymene moaudukoBanum cuiukarenom (C18)Benuunne yectuiia 5 m.

Ycnocrasibame design space

VYTHIa] KpUTHYHUX Tapamerapa mporeca u3zadbpanux nyreM FMEA na kputnune arpulyre
KBAJIUTETA TIPOU3BOJIA |€ aHAIM3UPAH KOPUIICCHEM BEIITAaYKUX HEYPOHCKHX Mpeka moMohy
copreepa TIBCO Statistica® Softvare 13.5(8tatSoft Inc.Tynca, OK, CAJI). [Toxaru u3 32
eKCIIEPUMEHTAIIHA [IUKITyca Cy TMO/CJFEHN Y CET 3a TPEHHUHT, BATMIAIM]Y U TecTupame (25:5:
2). Mpexa sumecnojuux mnepuentpoHa (MLP) je oOydena xopumihemem anroputma
noBpaTHOT mupema. Hajoospa Mpexa je nzadpaHa Ha OCHOBY HajMamHX BPEIHOCTH KBajpaTa
aputMernuke cpeamue (enrn. Root Mean Square RMS) 3a ckym momatraka O TPEHHHTY,
BAIUAALM]H U TecTUpamy. Banuaupanu monen je kopumheH 3a nepunucame design space

3a mpoliec JTHopuIn3aIyje.

Nsrpanma u npuMeHa BemTayke HEypOHCKe Mpexe

Bemrauka HeypoHcka Mpexa je u3rpahena nmpumenom codreepa TIBCO Statistica® Softvare
13.5.0(StatSoft Inc.,Tynca, OK, CAJl). Yna3uu nmonmanu 3a Mpexy cy ouwinu PH BpeaHoct
PEKOHCTHUTYHCAHOT PacTBOpa JeBeT cepHja jieka (5 cepuja uyBanux Ha temmeparypu ox 20 °C
u 4 cepuje Ha temmeparypu ona -30 °C) u Bpeme (y MecenmMa) TOKOM HCIHTHBAmbA
cradbuwinoctu (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 3@)er MpeKHHUX M37a3a OJrOBAPAIH CY CaAPIKajy
ecomenpasona 1 Heunctohama (Heuncroha 4-xuapokcu cynduaa, Heuncroha cyndona, 5-
MeTOoKcH-1X-0eH3nMuaaszon-2-cynpuHcka kucenuHa, 4-xuapokcu Heuucroha). [lomamu u3 81
eKCIIEpUMEHTAJIHE CEepHje Cy IMOJCJbeHH Ha CKYIOBE I0jaTaka 3a TPEHUHT, BaTUAALM]Yy H
tectupambe Mpexe (64: 13: 4). Mpexa sumrecnojuux mneprentpona (MLP) je oOyuena
KopumthemeM anropuTMa NOBpaTHOr mMpema. Hajbosba Mpexka je m3aOpaHa Ha OCHOBY
HajMamux RMS BpenHOCTH 3a CKyn mojaTaka TeHepucaHuX y TOKY TPEHUHTa, BaJuaaluje u
TecTHpama Mpeke. Bammmupanu mojen je kopumihieH 3a ycrmocTaBbame design spaca

nporieca Juoduiu3anmje.



[TpumMemeHa MeTo10JI0THja je a/IeKBaTHA 3a PeaIH3allH]jy MOCTaBJbEHUX [IIIbEBA.
[Tornassbe Pesynraru u JIuckycuja caunmapa 1eTajbHa aHan3a 100MjeHUX pe3yiaTara OBOr

UCTPaXMBaka KOJU Cy NPUKA3aHU TEKCTyalnHo, TabeneapHo u rpaduuku. Pesynratu cy

npuka3anu kpo3 38 cinuka u 17 tabena.

IlornaBipe 3ak/bydak cagp)Kud pEJIEBAaHTHE 3aKJbydyKe IPOUCTEKIE U3 pe3yiaTara OBOT

HCTPaXMBamba M lbUXOBE CBEOOYXBATHE aHAIM3E.

VY mnornaempy Jluteparypa HaBenene cy pedepenie, oqnocHo 103 nmurepaTypHUX HaBoaa

KopuutheHa y 0Boj JOKTOPCKO] TUCEPTALIU]H.

[Tornasse buorpadmuja caapxu kparky ouorpadujy kanaunara Jopane Ajaapuh.



b. OIINC TIOCTUT'HYTHUX PE3YJITATA

Pesynratu uctpaxuBama Cy NpUKa3aHU Y OKBUPY TpHU IEJIMHE U OATOBapajy pe3yiTraruma

TpH (haze UCTpakuBamba.

VY npBoj hazu excrepuMeHTaTHOT pajia aHAJM3UPAH j€ YTUIA] OCOOMHA aKTUBHE CYIICTaHIIE,
¢dakTopa Qopmynanuje, KPUTHYHUX TPOU3ZBOAHMX KOpaka M KPUTUYHHUX JIEIOBa
onpeme/cucrteMa Ha MOryhHOCT J00Hjama CTaOMJIHOT TOTOBOT MPOW3BOjAa yBehaHe cepuje
€CoMEMpa3oil Mpallka 3a pacTBOp 3a wHjekuuje/ uHdpy3uje. Pe3yaratu cakylbeHH Ha OBaj
HauuH cy omoryhunm peduHucame ycnoBa iuodrimsainuje koju o00e30elyjy moOujame
¢uHaATHOT TMPOM3BOAA cCreUU(UIMpAaHOr KBanuTera. JleTasbHO €y HMCIHMTAaHU pe3yiITaTH
(GU3NIKO-XeMHUjCKEe U MHUKPOOMOJIOLIKE KapaKkTepHu3aluje noO0ujeHn 3a yBehaHe cepuje Koj
KOjUX je BapHupaHa TeMIleparypa Kojoj Cy M3JIoKeHe OOuunIle HAKOH NMyHEemha M Ipe MoveTKa
nporpama auopuimszanuje ox 20 °C, -5 °C, -15°C, -30 °C (kopak mpe-3amp3aBama), Kao u
MaKCUMaJlaH BpPEMEHCKH TIEpUOJ y KOME JEIMMHUYHO 3aTBOPEHE HaIylkheHe OounIle
pacTBOpPOM e€coMempasoyia MOTY Ja MPOBEAY OJ TPEHYTKa MyHEemha 10 MOMEHTa IOoYeTKa
miopummzanyje. [lymeme mnopunuzaropa Ha Temneparypu noiuna ox -30 °C y nopehemwy ca
temmneparypoM o 20 °C, 3HauajHO MPOY’KaBa BpeMe 3a KOj€ pacTBOpP €COMENpas3oiia ocTaje
ctabmwian u 0e3 TpoOMEHa HEroBUX  (U3UYKO-XEMHUJCKUX W MHUKPOOHMOJIOIIKHX
KapakTepucTuka. Joka3zaHo je J1a je MPeTXOHO 3aMp3aBame Ha TeMIIepaTypu Koja OJIroBapa
TEeMIIEpaTypy Y MPBOM KOpaky mporpama Jmoduimsanuje (3aMmp3aBame, Temneparypa ox -30
°C) IOBOJHHO 3a JIUPEKTHO 3aMp3aBambe¢ PAcTBOpa y CBHM OouHIlama, MPH Y€MYy PacTBOP
MOCTaje MHEPTAaH W He JI0JIa3u J0 CHIDKEHha PH BpeqHOCTH yciien m3niarama KHCeoHHKy. Ha
OBaj HauuH ce 00e30elyje KBaJUTET pacTBOpa y HamymEeHUM OoyHIlaMa 10 caMor' Kpaja
MPOU3BOJIHOT Tpolieca. Bpeme mymema Oouuiia MpoayKEHO Ha OBaj HAUMH j€ JIOBOJHHO 32
scale-upmo ckopo aBocTpyko Behe Bemumumue cepuje. OcuM Tora, J0Ka3aHO je 1a yBoheme
KOpaka Tpe-3amMp3aBama HE yTHYE Ha Ipoliec Jmoduansaiuje, HUTH Ouo Kojy apyry dasy
MIPOU3BO/IE Y MPETXOAHO YCIIOCTaBJbEHOM MPOU3BOJHOM Iporiecy. Pesynratu noOujeHu Ha
OBaj HauWH MOTBPhYjy Aa AepUHUCAHH MAapaMEeTpH Mpolieca U UCIIUTUBAKE Yy TOKY MpoIleca,
3ajeIHO ca KOpakoM IIpe-3aMp3aBama, 00e30elyjy moy3mgaHy W MOHOBJBMBY IPOHM3BOIHY
€COMEMpa3ol Tpallika 3a pacTBOp 3a HHjeKuujy/mHdy3ujy, ucmymaBajyhu cBe yHaIpen
neduHucane aTpubyTe KBAIMTETA U crieuUKaImje 32 (GUHATHU IPOU3BO/.

VY npyroj ¢a3u uctpakuBama, Ha OCHOBY 3Hama O MPOU3BOIY M MPOILECY MPOU3BOAKE U3

npBe ¢asze ucrpakuBama, npumeHoM QbD konmnenta, y okBupy FMEA ananuse pusuka gy



nepunncanu cu CQA ca majsehum RPN ckopom (enri. risk priority number, RPN Ha
ocHoBY HajkpuTHuHHjUX CQA 32 MOCTH3ame KEJHEHOT KBAJIMTETa €COMEMPA30Jl Mpallka 3a
pacTBOp 3a HMHjeKIH]jy/uH(DY3H]y, TIPOLEHEHE Cy CBE MPOMEHJFUBE Be3aHe 3a (hopMylanujy u
MIPOM3BOHU TIPOIEC KOje OM MOTEHIMjaTHO MOTJIE YTHUIIAaTH Ha JI0OWjame pe3ylsitara M3BaH
cnenudukanyjckux rpanuna. OHE TpoMeHJbMBE (opMmynanmje W Tporeca 3a Koje je
mocrojaja JoOKa3aHa rapaHinuja no0pe KOHTpOJe M TO3UTUBHO MCKYCTBO Y TOTJIEHY
obe30ehuBama oaroapajyher kBaquTeTa MPOU3BOAA CY U30CTABJHEHE U3 JAJbET pa3MaTpamba.
Temmeparypa (coOHa Temrieparypa, TeMIepaTypa moJuia, TeMIeparypa 3aMp3aBarma) K0joj je
MPOM3BOJ U3JIOKEH, KA0 U BPEMEHCKO Tpajame OBE U3JIOKEHOCTH (BpeMe 3apkaBarma), Koje
Cy Yy mpeTxonHoj (ha3u KopelupaHe Kao KpUTUYHU TapamMeTpH Ipoleca ca nmpomenama pH
BpenHOoCTH pactBopa kao CQA y3 cagpikaj ecoMenpasoyia U CPOJHHUX CYICTaHIH, Cy Jajbe
pasmarpaHu U KopuitheHH Kao yiIa3HH mojaiu 3a acdunucame design space. ObyucHa je
BeIllITayKa HEypOHCKa Mpeka ca Bumiecaojuum nepientpornom (MLP) u ogabpana je mpexka
Koja HajOoJbe OMHUCYje yTHIA] OBHX yJIa3HUX NMPOMEHJbMBHUX Ha PH BpeaHocT pactBopa. Ha
OCHOBY J00MjeHUX pesynTtara nedunucan je design spacesa nuodunmszanujy yBehanux
ceprja KOjH OMHUCY]y TpaHUIIe TeMIIEpaType MOJIMIAa U BpeMe KOje ACIMMHUYHO 3aTBOPCHE
Oounile MOTy Ja TMpOBEAYy H3JIOKEHE Ba3AyXy, a na PH BpemHOCT pacTBOpa OCTaHEe Y

crienn(hUKaIMjCKUM TpaHUIaMA.

VY tpehoj a3m uctpakuBama ycrocTaBbeH j€ MOJICI BEIITaAYKe HEYPOHCKE MPEXKE KOJU MOXKE
Jla IPEIBUAM Ca/ipKaj ecoMenpaszolia u npoduia HeurcToha y 3aBUCHOCTH o1 PH BpemHocTH
¢uHATHOT TMPOM3BOJAA, 32 POK ymoTpebe on 36 Meceru, Kao W jAa oapeau rpanumy PH
BpeIHOCTH Koja he 00e30equTH >KeJbeHH KBAJUTET MPOM3BOJAa TOKOM OBOT IEpHoja
CKIaauInTemha. Bemrauka HeypoHcka Mpexa tuma MLP, kao anar 3a ydeme, y kojoj cy pH
BPEIHOCT pacTBOpa €COMeNpa3oiia U BpeMe CKIAUIITEHha y MeceluMa OUTH YIIa3HH TOJaln
3a MpEeXy, a caapiaj ecomernpasoiia ¥ HeurcTohe pe3ynTaTtd, OJHOCHO, U3JIa3HH MapaMeTpu
Mpexe, oMoryhmia je oam4yHo npenpubame U Moayaapame eKCIepUMEHTAIHO JOOUjeHUX U
npeaBuleHUX pe3yiTara u yCIoCTaBJbamke JKeJbeHor design spaca mpoiieca Juopuimzaimje.
Kao kpajmu pesynrar mobujeH je design spacexoju omucyjy rpanmie PH BpemHocTh
PEKOHCTUTYHCAHOT TMPOM3BOJIA, KOjU he 3ampikaTH caaprkaj ecoMmemnpasoia M Caapikaj CBHUX
HeuncToha y OKBHpY crienu(uKaiyija TOKOM JEKIapucaHor poka yrnorpede npoussoza on 36

MECCIU.



B. YHHOPETHA AHAJIN3A PE3YJITATA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE CA
IHOJAIMMA U3 IUTEPATYPE

JloGujeHu pe3ynTaTd HCTpaKUBama Cy JETaJbHO aHAIM3UPAHU Y KOHTEKCTY JIOCTYIHUX

JUTEpaTypHUX I10JaTaKa.

[Iponiec mmodwmmzanuje, 'cymeme 3aMp3aBamkeM’’, je TpOoIeC MPUIIPEME HECTAOMITHUX
(dapmareyTcKux Tpom3BoAa y TeuyHOM o00muky. OBaj mpolec YKJbydyje MpUIPEMY
MaTepHjaia, BEeroBo 3aMp3aBame, a 3aTUM YKJIambamke BojJe KOMOWHAIMjOM cyOnuManuje u
aecopriyje. 3aMp3aBame je 4ecTO HajKPUTHYHUJU J1e0 JIMo(uiau3alje ¥ uMa yTUIaj Ha
IpoIIeC KOjU CIIeIH, Kao ¥ Ha KapakTepucThke GuHamHor mpousBojaa. Ca riequmra Scale-upa
(yBehama cepuje) u TpaHcdepa TEXHOJIOTH]E, MPOIECH THODUIM3AIN]E OCTa]y M3a30B KOjH
3axTeBa TeMEJbHY KapaKTepH3alHjy JabopaTOPHjCKUX M KOMEPLHUjaIHUX JHOPHUIN3aTOpa U
nporpama 3a JHOQHIN3aIKjy, Ka0 U pa3syMeBame IEeJOKYIHOTI MpOoM3BOAHOr mpormeca. Ty
BakHoct QbD, cucTemMckor mpHcTyma pasBojy 3acHOBAHOI Ha YIPaBJbaiby PHU3HKOM
KBaJIMTETa, TOCEOHO J1071a31 10 M3pakaja. 3HAHE CTEYECHO TOKOM JKMBOTHOT ITUKIIyca pa3Boja
MPOM3BOJIa U TIpolieca MPOu3Bobe, mpema QbD npuctymy, MoXxe ce KOPUCTUTH 3a J00H]jambe
xesbeHor design spaca, koju gaje Moryhu paaHu oOlcer 3a ONTHMH3ALHU]y OIepaluje
muodpumuzammje. OBo OM YKJbYUMBAJIO pa3yMeBame IMPOM3BOJA W Ipolleca 3aCHOBAHO Ha
HAyYHUM TIPUHIMIIAMA W TPUCTYIYy 3aCHOBAHOM Ha YIPaBJbalkby PH3MKOM KOJH CE MOXKE
KOPUCTUTH 33 KOHTPOIY ¥ Bepu(uKalmjy npoleca Ha HUBoy npou3Bome (yBehanux scale-up
cepHja) Ha OCHOBY CTY/Hja CIPOBEICHHX Y PENPE3CHTATHBHOM JIAOOPATOPHjCKOM MOJIEIY.
MareMaTHYKH TPOPAuYyHH CE€ MOTY KOPHUCTHTH 33 KOHCTPYHCAHE€ W BaIHIUPAHE TPaHHIIA
design spaca. [Ipyrum peunma, ONTHMHU3AIH]Y Mpoliieca Jrodpunusanije Tpedba 006e36eauTn
nomohy CQA, CPPu CMA nyx design spac@ u mpuMEHOM TEXHOJIOTHja 3a aHAIU3Y
nporieca (enrn. Process analytical technologyPAT).

HNako ce mnpumapHOM Cylmielmy W Jajbe TMpuaaje Hajseha mnaxma W3 TEPCIICKTHUBE
ONTUMH3AIMje Tpoleca Juoduausamnuje U Scale-upa, KpUTHYHOCT KOpaka 3aMp3aBarba y
IM3ajHy, pa3Bojy, ONTHMHU3AIMjU U SCale-Upy mporeca THopUIN3alje CBE BUIIE CE HCTHYE
[2]. Ju3aju xopaka 3amp3aBama (OJpKaBamke Ha TEMIEpaTypd HM3BaH OICera TeMIeparype
3aMp3aBama WM KOHTpPOJHMCaHA HyKJIealMja Jiea) HWHAMPEKTHO YIpaB/hba MEXaHU3MOM
3aMp3aBama, IMTO MOXKE Jajbe yTUIATH W Ha nepdopMaHce Mpoleca W Ha KBATUTET
npou3Bosaa. IloceOHO ce Harmamapa TOCTYHNAK jEJHOCTAaBHOT M3JIarama MPOU3BOJA
TEeMIIepaTypHUM YCJIOBHMA M3HAJ Kpaji-e TeMIIEpaType 3aMp3aBama y oApeheHoM mepuony,

KOje ce OOMYHO KOPHUCTH 3a KOHTPOJYy TeMIlepaType 3aMp3aBama pajayd KpPUCTAIH3alldje
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KOMIIOHEHTH ca MMo0oJblIaHkM KpucTanmuaureroM [3-4]. Jemn ox cryawja mokasaia je
CYIPOTHO y OJHOCY Ha JI0 TaJa MO3HaTe YnibeHHIIe, 1a Ou Beha Op3uHa 3amp3aBama Tpebdaso
12 pe3yiaTHpa MambUM KpUCTaIMMa Jea KOjH Pe3yJTHpajy MambHM MEXaHHMYKHUM CTPECOM Ha
yecruiie [5]. [Tokasano ce aa ce 60sba peAUCIEP3UOUITHOCT MOKE MTOCTHRM ca TeMIIepaTypom
3amp3aBama o1 -20 °C (aero ca Hmkom temmeparypom on -40 °C u -80 °C) u 1a, nako
crniopuja, Op3uHa 3aMp3aBama Ha TOj TEMIEpaTypy HE yTUYE 3HAYajHO HA MPOMEHY BEJIMUMHE
YeCTHIIA, IITO F'eHEPATHO MOXKE YMAmUTH IMPOMEHY y pacnoeny Beanunnae yectuua [5]. 1Iro
ce THYE TeMIlepaType 3aMp3aBama, UCTHYE CE YHbEHUIIA J1a C€ He KOHTPOJIHIIE TeMIlepaTypa
MPOM3BOJIa JUPEKTHO, Beh /1a ce Hajmpe KOHTPOJIHIIE TeMIIepaTypa Moaula THopuiIn3aTopa u
yKa3yje ce Ha BaXHOCT IOCTOjama onromapajyhe 0Oe30emoHocHe MapruHe yHyrtap design
Spacea (KOHTPOJHOT MpOCTOpa), IITO 3HAYM Ja 3ajJara Tadka Tpeba jga Oyae NaleKko Of
MaKCHUMaJTHEe TeMIIepaType KOjy MPOU3BOJ MOXE J1a MoHece 0e3 yTHIaja Ha HeroB KBATUTET
[6]. OBo mpermocTaBsba Aa je design SpaceacHoBaH Ha yOOHUYajeHOM IOHAIIaky MPOU3BO/IA,
300r yera ce mpeajaxe Ja ce€ pUropo3HO OKapaKTEpHILIE YTUIA] BapHjalnja YHyTap cepHje u
pasnuke y yBehaHum cepujaMa U Ja ce€ OBM KBAHTHUTATHBHU PE3YJTAaTH YKJbYdYe y MPOLCHY
design spaca ca ,mpeyckoM” rpanuiioM design spac@ koju ce achHHHINE Kao cama
TemIeparypa Kouarca oapehena moysganom texaukom [7-10]. Ca apyre ctpane, design space
3a CylIeHE 3aMp3aBambeM Moxe OuTh u3rpalleH y3 y3umame y 003Hp HECUTYpHOCTH
napamerapa Mojeinia, Kao W BapHjaOWJIHOCT mapamerapa y OouHmaMa y JIMO(QUIU3aTOpy U
XETEPOreHOCT cepHje, 0e3 moTpede 3a MPEeBEIIMKOM CHUTYPHOCHOM MaprHHOM TIpH H300py
yclioBa paja 3a ouyBame kBamuTera mpousBoga [11]. IlpoyuaBama je Takohe KOHTpoIa
HyKJICallMje W KpUCTaIM3alMje JeJa TOKOM Kopaka 3aMp3aBama 3a IMPOTEHHCKE JICKOBE,
pa3uuuTe METOAE 3aMp3aBama M YTHLAj 3aMp3aBarba Ha OCTaTaK Mpoleca M KBAITUTET
Kkpajier npomsBoaa [4]. Kao pesynrar oBMX HCHHTHBama, JaTe Cy CMEpHHIE 3a H300p
ONTUMAITHE TEMIIepaType TIOJHMIA W TIOJCIIaBambe IPUTHUCKA Yy KOMOPH MOTpPeOHUX 3a
MOCTH3ambe IIMJbHE TEMIIEPAType MPOKU3Boa 6e3 TepPMUIKOT U/Wik mpeonTepehema MPEeHOCOM
Mace camor juo¢mnmsaropa. Ca TMM y Be3d, OECIUIaTHO JTOCTYNaH ajaT 3a CHUMYJALujy U
ontuMuzanujy tuopunmsanyje nog nmeHom LYOPRONTQkoju ce cactoju o1 Kalkymaropa
3amMp3aBama U MPUMapHOT CyIlekha, reHeparopa design space u onTUMU3aTopa MPUMapHOT
cyliema je npeacrasiber [12]. OBaj amat je au3ajHUpaH aa oApean npoduil 3a MPUTHCAK Y
KOMOPH U/WITY TeMIeparypy MOJHIIe YHYTap OrpaHHYCHa ONpeMe, IPOU3BOIa U PAKTHYHUX
orpannyema. Takohe kama je ped o Scale-upy npoueca nuodpwimzaimje, padyHapcka
nuHaMuKa Quiyuja je KopuiiheHa 3a MpoydyaBame U MpeaBulame He3aBUCHUX MPOMEHJBHBHUX
(Temmeparypa MmoyMIia U MPUTHUCAK Y KOMOPH) U MPOMEHJBMBHX OJAroBOpa (OTIOp MPOM3BO/IA,
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TEeMIepaTypa MpOM3BOJa M BpEeME MPHUMApHOr CyIlIemha) 3a aary ¢GopMmyiandjy 3a
1a00paTOPHjCKH W MUJIOT JUO(UIM3ATOp, KAKO OM Ce KOHCTpyHCao HpeAuKTHBHH design

spacesa pa3Boj poOycHor npoiieca auoduinnsanuje ysehane Benuunne cepuje [13].

dokycupameM Ha METOJ 32 ONTUMHU3AIM]y Tpolieca Tuodunnsamuje, He Tpeda 3aHEMapHUTH
YUILEHUILY J]a aKTUBHE CYIICTAHLIE MOTY OUTH H3JIOKEHE Pa3IMYUTHM CTPECHUM YCIOBHMA,
KOjU YKJbY4yjy IpoMeHy PH BpeaHOCTH pacTBopa, AeXuaparaiujy, noBehany joHCKY jauyuHy
pactBopa, (GopMHpame TpaHHYHE MOBPIIMHE BoJa/liell M MPOMEHE TeMIeparype TOKOM
nporeca arnodrm3zanuje. U30op oarosapajyhux crabunusaropa cTora Moxke OWTH MpecyaaH,
HE caMo 3a Mo0OoJbIIake CTAOMITHOCTH JieKa, Beh MOXe yTHUIaTH M Ha MapaMeTpe Impoleca
muopummsanuje. [loceOHO ce WcTMYe ga KOMOHMHANMja uecTo KopuinheHux (Tpexanosa,
caxapo3a) M HOBUX crabmiu3atopa ((eHwWIamaHuH, JIEYIWH, aprHHAH) MOKE TOMPHHETH
MOOOJBINIAHO] CTAOMIIHOCTH JIeKa, TOCEOHO y arpeCMBHUM YCIOBHMAa CYIICHA, IITO MOXKE
JOBECTH JO0 BPEMEHCKM W HOBYaHO wuciuiatuBuje smodwmmsanuje [14]. Ilopen Tora,
noehameM Opoja eKkcIUmNMjeHaca KOju Mory Outu KopumtheHun y ¢dopmynaimjama
nTnodUIN3NpaHUX  JIEKOBa, YBOhHEHEM HOBHX CHCTeMa KOHTEJHepa, TMpykajyhu
CBeOOYXBaTHHjEe pa3yMeBame MexaHu3ama crabuwnmsanuje u npumeHom QbD-a, pasBoj
noOoJbIIaHUX (GopMyIalija U IU3ajH ONTHMHU30BAHOT Tpolieca je YMHOTOME OJIAKIIaH, LITO

pe3yaTHpa modoJbIlamkeM KBAIMTETa Ipor3Boaa [15].

AKTHBHA CyIICTaHIIa KopultheHa y OBOM pajy je y OOJIMKY HaTPHjyYMCKE COJIH, €COMETPa3oJ-
HATpUjyM, MoJiekysicke mace 367,4. OBo je (S)-cHaHTHOMEp OMENpa3oiia, HajcTapHjer
MHXUOHUTOpA MPOTOHCKE MyMIIE, KOJU C€ KOPUCTH Y JIeUeHY TUCIEINCHje, MENTHYKOT YIKYCa,
ractpoe3odareanine  pedaykcHe Oonecty W 30JUIMHTEP-EIIMCOHOBOT  CHHIpOMA.
Ecomenpazon-HaTpujym je JE€KOBHTa CYIICTAHIIA HM3Y3€THE XEMH]CKE OCETJbUBOCTH, IITO
M3UCKYje Ja C€ Ha caMOM IIOYETKY pa3Boja ¢dopmysaija OKapaKTepulle Yy IMOTJIeay
HeuncToha u myTeBa ferpananyje. Ecomenpason-HaTpujym je n3y3eTHO HecTaOuiiaH, OCET/bUB
Ha TOIUIOTY M OKCHJAIMjy U BHUCOKO IOAJIOXKAH KHCENO] XUAPOJHU3U Ca I0jaBOM BEIHKOT
Opoja mpou3Boa aerpananuje. [ TaBHU TPOU3BOAM JIETpajialikje ecoMeIpasoja jaBjbajy ce y
yCIOBMMa TEPMHUYKE M OKCHUIATHBHE Aerpanaruje. EBporicka dapmakorieja omnmcyje IeBET
OKapaKTepUCaHUX HeyucToha ecoMemnpaszosl HaTpujyma, Koje Ou ce MOrao MOACTUTH Y
HEKOJIMKO Tpyla Ha OCHOBY IOTEHLHMjATHUX IIyTeBa Jerpajaiyje y Kojuma cy HacTale.
Heuncrohe nacrame tokom cuntese (meumcrohe:. A, b, I, /I, E, @, I', X, U); npoayktu
pasrpajme HacTalld MPOLECOM TepMHuuKe aerpamanuje (aeunctohe: A, b, 11, I, E, @, T, X);
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MPOAYKTH pasrpaime y kucenoj cpeaunu (Heuncrtohe I, 1, @, I', X); npousBoau 6a3HO
Karanu3oBaHe jaerpaaanuje (meuwcrohe: A, b, L, [, @, I'); ¢poromerpanaimonu mpou3Bou
(meunctohe A, /I, ®@, I') u mpousBoau okcupatuBHe nerpaganuje (neuncrtohe: NI, @, I).
XeMHjCKe peakiiije OMernpasoia U leroBUX aHajaora UCIIUTaHe Cy Y OJICYCTBY U IPHUCYCTBY 2-
MepkanroeraHoja [16], kao u yTuiaj TeMmepaType U pejJaTHBHE BIKHOCTH Ha CTAOMIIHOCT
oMemnpaszoia y uBpcToMm cramy [17]. Takohe je mcrnurana cTaOMIHOCT ecomemnpasoiia y
NPUCYCTBY KUCENHX, 0a3HUX, OKCHAATUBHUX, (POTONMTHYKUX W TepMaidHHX (aktopa [18].
JlokazaHo je ma ecoMemnpaszoj TOMJIeKE pa3rpallmy I0J YTHIAjeM KHUcelnnHa, 0as3a,
HEYTPaJTHUM YCJIOBHMA Kaja MOJJIeKE XUIPOIU3U U okcuaanuju dopmupajyhu ykymao 16
MIPOM3BOJIa Pa3rpaiibe, Koju ¢y uaeHTudukoBanu npumerom cripernyre LCMS/ MS texuuke
[19]. [Mocamammsy mnojand ©W3 JMTeparype, Kao W cTyauja Qopcupane aerpananuje
CIIPOBE/ICHA Yy OKBHUPY E€KCIIEPUMEHTAJHOT paja Ha OBOj JOKTOPCKO] IHCEpPTAIMju Takohe
MoKa3zyjy Ja cy pH, TemmnepaTypa U KUCEOHHK KJbYYHHU (DAKTOPU KOJH YTUUY Ha CTaOMITHOCT
ecomernpaszona, o1 kojux PH wurpa HajBaxuujy ynory. llopehenu cy mmxiycu mpoueca
mmopunsanrje u3Mely mabopaTtopujcke M KOMEpLHMjalHE BEJIMYMHE cepHje Kako Ou ce
pa3Buo cTabwiaH JTHODUIM3UPAHH TPOU3BOJ E€COMEMPA30JI-HATPHjyMa 3a MapeHTEpaTHy
npumMeny [20]. Onrumanan mporiec arodUIn3aIije KOju je yIopeaus n3Mel)y Komepiiujanate
u Jaboparopujcke cepuje je noOujeH Kaja je MoJellaBambeM TeMmIepaType cyOiaumariuje
obe30ehena Temmeparypa y30pka HHXKa Off TeMIleparype pacnaaama on -19,2°C. Jla 6u ce
pPa3BUO ONTHMHU30BAH MpoIeC JTHODUIN3AIMje 32 €COMENpPa3oi-HaTpHjyMa, YKYITHO BpeMe
IUKJIyca, BpeMe 3amp3aBama, 'holding" Bpeme (Bpeme uyBama OouHIla Ha IOJHIIAMA
auoduiIM3aTopa Tpe 3alouMibama Ipoleca JHOPHIM3alHje), U BpeMe NPUMAPHOT |
CEKYHIIapHOT' CyIICHa je BapupaHo, y3 KOHCTaHTaH cactaB ¢opmynanmje [21]. Huxmyc
muoduIM3anrje YKYImHOT Tpajama o1 35 caTd je a0 MPOU3BOJ ca HajOOJBHM pPe3yITaTuMa,

cTabWIaH y IPOIMHUCAHOM TIEPHOY Y YCIOBHMA YOP3aHOT HCTIMTHBAA CTAOMITHOCTH.

Ycnen moBehaHor caapikaja KMCEOHHMKA Yy PACTBOPY MCHUTHUBAHOT MPOM3BOAA, JOTA3U [0
Op3or cMamama PH BpeqHOCTH U TIOCIEIUYHO 10 OKCUJAlNje aKTUBHE CYIICTaHIIEe KOja MOXKe
JIOBECTH HE caMO JI0 CMamema cajapikaja ecomemnpasona, Beh u 1o moBehama camapikaja
neunctoha. Kako je bulk pactBopa TokOM IiemoKyImHOT mpoIieca MPOU3BOIE, 10 TPCHYTKA
nylbemha y Oourile, y MOTIYHO Y 3aTBOPEHOM CHCTEMY Y CTPYjU a30Ta, KOHTPOIUCAHE
TeMIIepaType, KOJTUIMHE Ba3yXxa U 3alITUNEeH O]l CBETIIOCTH, OBO CE MPBEHCTBEHO JIEIIaBa ca
pacTBOPOM y NEIMMUYHO 3aTBOPSHUM OOUYHIAMa O] TPEHYTKA MyHEemba J0 TPEHYTKA IMOYeTKa
nporeca auoduinsanyje. OBoM HecTabuiHONIhy 3HAYajHO CE€ CMambyje MaKCHMAaJHO BpEeMe
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TOKOM KOjer JCIMMHUYHO 3aTBOPEHE OOuMIle MOTYy OWTH H3JI0KEHE Ba3ayXy, OJHOCHO
MaKCHUMaJTHO BpeMe Tpajama Mpolieca Mymema Koje Hehe yrpo3uTH KBaJUTET MPOU3BOAA.
CkpaheHno Bpeme Tpajama (haze Mymemha 3Ha4ajHO OTpaHUyaBa KarauTeT JIHoQuIn3aTopa u
cMamyje 0poj ,m100pux”‘ OouMila TOTOBOT MPOM3BOJA YHjU j€ caapkaj y CKIagy ca
cnenudukanyjckuM TrpaHuiiama. TakaB HepoOyCTaH TPOW3BOJHHM TPOIEC IMPEACTaBIba
030MJbHY TIpenpeky 3a noehame BenuuuHe cepuje (Scale-up ca mocrojehnx 17.00060uunma
Ha xesbeHnx 33.00000unna n qobujame (GUHAIHOT MPOU3BOIA KOjJH 3a/I0BOJbAaBA CBE 3aXTEBE
cnenudukanmje.

W3y3eTHa HECTaOMIIHOCT pacTBOpa €COMEINpa3oiia Koja ce oJpakaBa Ha TEIIKO KOHTPOJIHCAHE
pH Bpennoctu npowussoza. [Tonazehu on pH BpenHocTn pacTBopa y JEIMMUYHO 3aTBOPEHUM
Oouniiama, Koja ce cMamyje pasMYuTUM Op3MHaMa Yy 3aBHCHOCTU OJ yCJIOBa KOjUMa Cy
U3JIOKEHEe Tpe came JuoduIusanuje (Temmeparypa, KHCEOHHK M BpEMe), OTeXaBa Ce
KoHTposla u mupeasuhame PH BpemHoctH QuHATHOr Tpom3BoAa (PEKOHCTHTYHCAHOT
NPOM3BO/A), & CAMUM THM M KOHTPOJIa HK-ErOBOT MOHAIIakha TOKOM poKa yrnorpebe. 300r Tora,
OUJIO je HEONmXOJHO IMO3HAaBame W yCIOCTaBbambe 0e30enoHOCHHX rpanuua PH BpenHocTH
PEKOHCTUTYHCAHOT pacTBopa (UHATHOT TMPOM3BOJAa Koje he KOHCTaHTHO OCHTypaBaTH
n00ujame MPOU3BO/Ia KOjU 3a70BOJhaBa CBE 3aXTeBe crieluduKaIuja (caapikaj ecoMenpasoa,

CpOJIHE CYTICTAHIIE) TOKOM poKa ynotpede oa 36 mecery.

Data mining kopurmiheH y oBoM paay je Hperno3HarT Kao KopucHo opyhe y mpensubjamy u
KOHTpoiu mpoduiaa kBamutera JjekoBa y Pharma 4.0 kouumenry y (dapmaieyrckoj
unnyctpuju. Jlyoboko ydeme je obmact data mininga koja KOPHCTH alIrOpPUTME KOjH Ce
Ha3WBajy Bemtauke HeypoHcke Mmpexe (artificial neural networks- ANN). Ycmemmno ce
KOPHUCTH y TIOCIEAEe IBE JCLEHUje y Pa3Bojy (opmMynainuja JIEKOBa U TPOIEca HUXOBE
npou3Boame. ['maBna npeaqnoct ANN-oBa je y Tome mTo omoryhasajy npensubame OpojHUX
BapvjaldIM HMCTOBPEMEHO, Ka0 M YCIOCTABJ/baE CIOKEHUX Mojena u3Mel)y 3aBUCHUX H
HE3aBUCHHX MPOMEHJBHMBHX, YaK U y ClIyuajeBuUMa Ize cy nocrojehe TpaaunuoHaiIHe METO/IE,
MOTYT eKCIepUMEHTaTHOr au3ajHa, HeycnemHe. ANN-oBU Mory cajapikaTé pas3ianduT Opoj
CJI0jeBa, Kao M pa3IMuyuT Opoj HEypOHa y CBAaKOM CJI0jy; JOJIaTHO, KOPUCHUK MOXE H3adpaTtu
AITOpPUTME yuYeHa, AaKTHUBAIM]y M TIOCT-CMHANTHYKe (QYHKIMjE; CTOora I0CToje OpojHe
MOTYNHOCTH 3a MPEXHY apXUTEKTypy. Y IUTepaTypH MOCTOjU CaMO HEKOJHMKO MOKYIlIaja
npumene data mininga 3a npexBubame cTaOWIHOCTH JICKOBAa. Y HEKO] OJ MPETXOTHHX
cTyauja yropeleHe cy BHIIECTpyKa perpecrona ananu3sa (enrs. multiple regression analysis
MRA) u nuHamuuka HeEypoHCka Mpexka (exra. dynamic neural network DNN) 3a
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npeasuhame cTabmIHOCTH XUAPoKopTH30H 100 MynuoduanzupaHor mpamika 3a UHjeKIje.
[Tpon3Boau pasrpajme HATPHjyM-XUIPOKOPTH30HCYKIIMHATA Cy NpaheHH TOKOM CTynauja
crabmiHocty [22]. CBu mojaid JTOOUjEHH TOKOM CTyAHja CTAOMIIHOCTH KopuitheHH cy 3a

MojielioBame 1 MoTBpheHa je cynepuopHoct DNN Hajg MaTeMaTHIKUM MOJICIIOBAEHEM.
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I'. OBJAB/BEHU U CAOIIIITEHH PE3YJITATH KOJU YNHE CACTABHHU JEO
JOKTOPCKE JTUCEPTAIIUJE

|.  PanoBm 00jaB/beHH y HAyYHHM YaconucumMa Mel)ynapogHor 3Havaja:

1. Ajdari ¢ J, lbric S. Optimization of the lyophilisation process fesomeprazole 40 mg
powder for solution for injection/infusion using aity by design concept, 2022;
https://doi.org/10.1016/j.jddst.2022.103233

Ha3sus wacomuca: Journal of Drug Delivery Science and Technology

HNmnakr ¢axrop (2022):5.062;

Kareropuja yaconuca: M21

Panr yaconuca y odsracru Pharmacology £Pharmacy 75/279

2. Ajdari ¢ J, Ibri¢ S, Pavlow P, Ignjatové Lj, Ivkovi¢ B. Prediction of Drug Stability Using
Deep Learning Approach: Case Study of Esomepra40leng Freeze-Dried Powder for
Solution. Pharmaceutics 2021, 13(6), 829; doi:19033harmaceutics13060829

Ha3us yaconuca: Pharmaceutics;
HNmnakr ¢axrop (2021):6.321,
Kareropuja yaconuca: M21a

Panr yaconuca y odsracru Pharmacology £Pharmacy 24/276
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. 3AK/bYYAK - OBPA3JIOXKEWBE HAYYHOI' JONNPHUHOCA AOKTOPCKE
JAUCEPTALIUMJE

JlokTOopcka aucepTamja KaHauaara mMaructpa ¢apmamuje JoBane Ajmapuh 3acHMBaA ce Ha
UCTIUTHBakYy U AepUHUCAmY KPUTHYHUX TTapameTapa MPOU3BOIBE U ONITUMHU3AIU]HU TIpolieca
muoduiMzanyje |y Tporecy MPOU3BOMIIE €COMENpas3oi IMpamika 3a pacTBOp 3a

uHjekuuje/uadysuje.

JleTaJbHOM aHATU30M NPHIIOKEHE JTOKTOpcKe nucepranuje Komucuja je koHcTaToBana 1a je
aHcepTanyja MpuKa3aHa Ha jacaH W MperjellaH HauuH U J1a Cy CBH IOCTaBJbEHU IIMJbEBU Y

MOTIIYHOCTHU peau3oBaHu. ExcriepuMeHTH Cy OpraHu30BaHU U CIPOBEACHU Y CKIIay ca

CaBpEMCHHMM CTaHAapanMa HUCTpakuBama y obmactu Quality by desigra. Ha kpajy
JOKTOPCKE JTMCEpPTAIlije MPUKA3aHu Cy 3aKJbYUIM M3BEJACHH HA OCHOBY JOOMjCHUX pe3ysrara
M JOCTYIHHMX JHMTEpaTypHUX IMojaTtaka. llomanu mpeicTaB/beHH Yy JUCEpTalMjU  Aajy
OpUTMHAJIaH JIOTIPHHOC 00JbEM pa3yMeBamy carjenaBaHor mnpobiema. CBeMy HaBEICHOM Yy
NPUIIOT HJIe YMEHEHUIIA JIa Cy PE3YJTAaTH OBE JOKTOPCKE HMCEPTAIIHje 0 caja MyOInKOBaHH Yy

OKBHpY JIBa pajia y Mel)yHapoJHUM daconmucrumMa kareropuje M21.

Ha ocHOBY pe3ynTara HCTpakuBamba y CKIIOMY JOKTOPCKE JUCEpTalHje, MOTy Ce JOHETH

cnenehu 3aKJbydIy:

* TokoMm cTyauje CTaOMIHOCTH CIPOBEHOM Ha €COMENpa3oyi-HaTPHjyM, PAacTBOpY 3a
UHjeKIujy/uHpY3Ujy 3a0eNeKeHo je MeT MOTCHIMjaTHuX JerpaJallioOHuX MPOU3BOJA
ecomenpazona (cymporcka Heurmcroha, 4-=xuapokcu cyiadoHcKa HeuucToha, 4-
XMIPOKCH HeuncToha, 4-=xuapokcu cynduaHa Heuucroha m H-metmn uzomepmn).
Kpurepujymu mnpuxBaT/bUBOCTH 3a TPOM3BOAE JAeTpajalje y JTHOPUIH3ATY
ecoMmernpasoi-HaTpujyma yTIBpheHH cy y3umajyhm y o03up  KpuTepujyme
NPUXBATJBUBOCTH HEUMCTOha y TOJa3HOj aKTHBHO)j CYICTaHIM, HBUXOBO mNoBehame
TOKOM CTyJHja CTaOMJIHOCTH JIEKa Yy Pa3BOjHO] (a3u M OPUTHHATOPCKOM TPOU3BOY,
Ka0 W TMpPEUIOKEHW pOK yrmoTpede M TpEenopyvyeHe YCIOBE CKIAIUINTEHa 32

HUCIIMTUBAHU TPOU3BO.

* Pesynratu crynuje ucnutuBama R-eHanTHOMEpa cy mokasanu na R-eHantuomep Huje
JeTpajallioHy TIPOU3BO y TIPEAJIOKEHO] (PopMyIalvju KOjU HACTaje MOJ YTHUIIajeM
temneparype. Mmak, pe3ynraTd HCIUTHBamka GOTOCTAOMITHOCTH Cy yKa3aJd Ha TO Ja
je R-enantmomep ¢opmHupaH y y3opuuMmMa KOjU Cy OWIM JUPEKTHO H3JIOXKEHU

CBETJIOCTH, 300T yera je MOTPeOHO MPOM3BOJ UyBaTH 3alITHhEH O] CBETIOCTH Y
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OpPWTHHAJIHOM MaKoBamy. Ha OCHOBY OBHX pe3ynrara M NpPENOpydeHHX YCIIOBa
KOH/IMIIMOHUPAha, UCIIUTUBAKE XUPATHE YUCcTOhe je MCKIbYYeHO U3 clenudukanmje

rOTOBOT IIpOU3BOAA.

3a cBe cepHje ecoMernpaszoil JTuopuiInu3aTa UCMUTAHE Y OKBUPY (OpMalHE CTyIH]je
crabmHocty (KoHaumuonupane Ha ycimosuma 25 °C/ 60% RH, 30 °C/65% RH, 30 °C/
75% RHu 40 °C/ 75% RH)pe3ynratu y Taukama HCIUTHBaba — HHUIHjTHO, HAKOH

3,6,9, 12, 18, 24 36 mMecenu cy OMIM Y OKBUPY CHEIM(PUKALIN]CKAX TPAHUIIA.

[Topehemem CBUX IOCTYIMHUX pe3yliTaTa U3 CIPOBEACHUX UCIHTHUBAA, YCTAHOBIHEHO
je ma je pH BpemHocT cepuja Koje ce uyyBajy Ha Temneparypu oa -30 °C, Buma u
crabminyja, y nopehemwy ca cepujama Koje ce yyBajy Ha temneparypu ox 20 °C.OBa
pasiuKa je pe3yaTar pa3IMuuTe U3JI0’)KEHOCTH PacTBOpA MPOU3BOAA KUCEOHUKY HAKOH
NMykemka, a npe Jnoduinsanyje, mTo Ipousuia3zu u3 edexra 1a, yak U U3JI0OKEHE Y
HCTOM BPEMEHCKOM Tpajamy, cepuje uyBane Ha -30 °C ogmax mocTajy MHEPTHE M
HEOCeTJbMBE Ha CBe MOTCHUHWjalIHE Jaajbe yTumaje. IlperxomHo 3amp3aBame Ha
TeMIepaTypu Koja OAroBapa OHOj y IPBOM KOpPaKy IporpaMa JHO(QHUIN3aIuje
(3amp3aBame, Temmeparypa ox -30 °C), moBosbHa je ga 00e30eaM JUPEKTHO
3aMp3aBambe pacTBOpa y CBUM OouuIilama, 4uMe ClipeuaBa cMameme PH BpegHoCTH
ycIies1 u3narama pacTBopa KMCeoHHKY. OBHM ce OCHUTYpaBa Jia je KBAJIUTET pacTBOpa y
HalyHBeHUM OouyHWIlaMa M OO0 caMor Kpaja NMPOM3BOJHOI Ipolieca MCTH Kao U 3a
¢bunamau pactBop y bulk-y ma kxpajy mpumpeme. Bpeme npkama Gouwia y ¢asu
Nymbemba MPOIYKEHO Ha 0Baj HAYMH je JIOBOJHHO 3a Scale-upmno ckopo aBocTpyko Behe
BenuumnHe cepuje. OcuM Tora, J0Ka3aHo je a yBoheme Kopaka Ipe-3amMp3aBama He
MEema CBOjCTBA caMor mporeca nuoduiusanuje, HUTH Ouio Kkojy napyry dasy
MPOU3BO/IKE Y MPETXOAHO YCIOCTaB/LEHOM IPOM3BOIHOM Iporiecy, nMajyhu y Bumy
Ja je ped o TeMmIepaTypu 3aMmp3aBama JIEKOBHTE CYIICTaHIIEe, KOPUITheHO] y MpBOM
KOpaky mporeca guodunuzanyje — ¢a3u 3amp3aBama. PesynraTu 100MjeHH Ha OBaj
HAuMH MOTBphyjy Ja AepUHHCAHM TapamMeTpu Npoleca U HCIUTHBAKE Y TOKY
mporieca, 3ajeIH0 ca KOpakoM Ipe-3aMp3aBama, 00e30el)yjy moy3aaHy U TMOHOBJHUBY
MPOM3BOMAY  €COMENpa3oja TMpamika 3a pacTBOp 3a  HMHjeKuujy/mHDy3ujy,
ucnymanajyhu cBe yHarpen neduHHcaHe aTpuOyTe KBaJUTETa U creuuukanmje 3a

(uHATHU IPOU3BOJ.

Ha ocHOBY 3Hamba 0 MPOM3BOIY H MPOIIECy MPor3Bombe, mpumeHoM QbD konrenrta, y
okBupy FMEA ananuze pusuka nedunncanu cy ceu CQA ca Hajpehum RPN ckopom.
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Temneparypa (coOHa TemriepaTypa, TeMIiepaTypa MoJHila, TeMIIepaTypa 3aMp3aBarmba)
KO0jO] je TPOM3BOJ H3JIO0XKCH, Ka0 U BPEMEHCKO Tpajaibe OBE HM3JI0KEHOCTH (BpeMe
3aJpKaBama), KOPEIUPaHU Cy Kao KPUTHYHH MapaMeTpu Ipoiieca ca mpomenama pH
BpenHoCcTH pacTBopa kao CQA y3 campikaj ecomenpasona U CpoJIHE CYIICTAHIIE, T€ CY
Jajbe pa3MaTpaHu W KOpHITheHU Kao yjaa3Hu mojaly 3a aepuHucame design spaca.
Bemrauka HeypoHCka Mpeka ca BuiiecnojHuMm mnepuentponom (MLP) je oOydena
KopuuthemeM pesynrara 32 eKCIepUMeHTaNnHe npobe u3 npee ¢aze. Mpexa koja je
Haj0oJpe OmHcalia YTUIA] OBUX YyJa3HUX MPOMEHJBMBHX Ha PH BpemHOCT pacTBOpa je
omabpaHa, a Ha OCHOBY pe3yarara AcduHHcaH je design spacea nuoduin3aiujy

yBehanux cepwuja.

Ha ocHOBY ekcriepuMeHTaJIHO J00MjeHUX MojaTaka, pa3BujeH je design spacenucan
rpanuiaMa temmeparype moiuna auodpmmaropa (-10 °C go -30 °C) um holding
BpemenoM (5-26 h)y kojuma pH BpeaHOCT ecomenpa3oi pacTBopa ocraje CTabuIHa U

y CKJIaay ca mpomnucaHoMm crerudukanujom ox 10,8-11,8.

W3y3eB unmeHuIle J1a je J00MjeH MHOTo CTaOWMIHMjU MPOU3BOJ, AOJAaTHE MPEAHOCTH

OBE ONTHMH3AIIN]j€ MpoIleca MPOU3BOIkE Cy cienehe:

- ysehana BenuumHa cepuje omoryhaBa HCIUIaTMBHjH TOCTYNaK JuoQuiIn3anuje U

THME peyKyje LIeHy KOollTama Mpo3Boja U noBehaBa KOHKYPEHTHOCT Ha TPXKUIITY;

- ONTHMHU3AllMja KarmauuTera JuopuiIn3aTopa M MOCIeIWYHO MoBehame Opoja

MIPOM3BEICHUX ceprja 0€3 MHBECTUIIN]a Y HOBY OIIPEMY.

[Topen cBera HaBeIEHOT, YCIIOCTABJBEH j€ MOJIEI BEIITAYKE HEYPOHCKE MPEKE KOJH e
crioco0aH Jja MpeIBUAM Caipkaj ecoMenpasoiia u npodui Heurcroha y 3aBUCHOCTH OJ1
pH BpennocTu duHAIHOT POU3BOAa, 32 36 Mecenu poka ynoTpede. MLP Mpexa kao
amar 3a yudeme, y Kojoj] cy PH BpemHocT pacTBOopa ecomemnpaszojia M BpeMe
CKJIQIMIITEHha y MecelmrMa OMIM yiaa3sd 3a MpexKy, a caipXkaj ecoMenpasoyia U
HeuucTohe pe3ynTaTu Mpexe, oMoryhmna je oanu4Ho mnpeaBuhame U MOAyAapame
eKCIIEpUMEHTAIHO J00UjeHNX W MpeABUNEHUX pe3yliTaTa U YCIIOCTABJbAE KEJbEHOT
design spaca nporieca muodunusanuje. PasBujen je design spacemnucan rpaHuiiamMa
pH Bpennoctu ox 10,4—10,63a roToB mpou3BOa U ACKIAPUCAHIUM POKOM yIOTpede 011
36 mecery, y KOjeM HUBOM CBHX CPOJHHUX CYIICTAHIM M Cajpikaj €COMEIpa3oia ocTajy
Yy OKBHpHMA CHEIU(PHUKAIN]CKUX TPAHUIIA TOKOM LIETOKYITHOT poka yrnoTpebde. pyrum
peunma, na Ou ce CBe CpPOAHE CYICTAHIIE M Caapikaj ecoMempasolia 3ajpxale y

OKBHPY IMPOMHUCAHUX CHENU(PHUKAIM]CKUX TPaHUIIA TOKOM YHTABOT pOKa yrmoTpeode, 8'6'



BPEIHOCT PEKOHCTUTYHCAHOT TOTOBOT Tpom3BoAa Ou Tpebano nma Oyae y orcery on
10,4-10,6. OppxxkaBame pPH BpemHOCTH y OBOM CY)KEHOM €KCIIEPHUMEHTAIHO
OTKPUBEHOM pacnoHy he cTaOuian30BaTH ecoMenpa3oil Tpallak 3a pacTBOp 3a
UHjeKIHjy/uHbYy3Hjy W OCHTypaTH TIOy3JaHy M IIOHOBJBMBY IPOU3BOMAY, KOja
WCIIyHaBa CBE yHampea aepuHuUcaHe aTpuOyTe KBaJMTETa W crenudukaigje 3a

(buHATHU IPOU3BOJ.
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E. HPEJJIOI' KOMUCHUJE 3A OLEHY 3ABPHIEHE JJOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Ha ocHoBy m3noxenor, Komucuja 3akibydyje 1a JOKTOpPCKA AMCEpTaIlyja KaHAUIaTa MarucTpa
dapmanuje Joane Ajmapuh, umja je u3pama omoOpeHa Ha cenHuim Beha nayunux obnactu
MEAUIMHCKUX Hayka YHHBep3uTeray beorpany, 3amoBosbaBa ce KpUTEpHjyMe OPUTHHAIHOT U
a/ICKBATHO HAMTMCAHOT HAYYHOT JIeNa.

Kanmunatkuma je YCHENIHO peaan30oBajia MOCTABJCHE IHUJbEBE HCTPAKMBAMKA, a PE3ylTaTu
MpUKa3aHd y OBOj JOKTOPCKO] IUCEPTAIMjU TIPEJCTaBJba]y 3HA4YajaH HAYYHU JONPUHOC Y
obmacTtu (apMmareyTcke TeXHOJIOTH]E.

Pesynratu mokTOopcke aucepTandje cy NyOJMKOBaHM y jABa paga koju cy Ha SCI muctu
(kareropuje M21).

Kommcuja y HaBeaeHOM cacTaBy TMO3WUTHBHO OLICHYje JOKTOPCKY AMCEPTalH]y Marucrpa
dbapmaruje JoBane Ajmapuh moj HazuBoMm ,IIpuMeHa BemITAYKUX HEYPOHCKHX MpeKa y
ONTHMH3ALUjU Mpoueca JuopUIn3aluje y MPOU3BOAKLM ecCOMENpa3on Npauka 3a pacTBop
3a uHjexkuuje/undysmje’ u npemiaxe HacraBHo-Hayynom Behy dapmaneyrckor dakynrera
YHusep3uteTa y beorpaay na mpuxBaTu 0Baj U3BEIITAj O 3aBPIIECHO] JOKTOPCKO] TUCEPTAIUjU U
ynytu ra Behy HaydHux o01acTy MEAUIIMHCKUX HayKa, paiau Ao0Hjama carjacHOCTH 3a jaBHY
o0paHy TIOKTOPCKE TucepTaluje.

Unanosu Komucuje:

Hp cu. Januna Kpajumnuk, penoBHu npodecop,
Yuusepsutet y beorpany — ®apmarneyrcku axkynrer

Hp cu. Canapa Lsujuh, penosau npodecop,
VYuusepsutet y beorpany — ®apmarieyTcku GpakynTer

Hp cu. Jbyouma Urmatosuh, penosuu mpodecop,
VYuusep3utet y beorpany — ®akynrer 3a puznuky xemujy

Hp. cu. Anekcannpa Llatuh HBophesuh, Banpeanu npodecop,
Menuuacku akynrer YHuep3urera y Humry
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