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Основной целью работы явилась оценка исследований, направленных на развитие производства анти-
рабического иммуноглобулина, с точки зрения биоэтических принципов: обеспечение права пациента 
на получение качественной фармацевтической помощи и соответствия концепции 3R. При этом следо-
вание биоэтическим принципам должно способствовать совершенствованию технологии производства 
и повышению качества лекарственного средства, что особенно актуально в отношении препарата ан-
тирабического иммуноглобулина вследствие его высокой востребованности. В статье проведен анализ 
современных тенденций по исключению животных в технологии производства антирабического имму-
ноглобулина. Показаны основные современные направления получения сывороточных препаратов для 
постэкспозиционной профилактики бешенства. На примере препарата гетерологичного антирабическо-
го иммуноглобулина обоснована необходимость совершенствования контроля качества лекарственных 
средств путем следования принципам 3R. Показан потенциал применения клеточных культур при опреде-
лении специфической активности антирабического иммуноглобулина. Определены задачи по разработке 
и применению методов контроля содержания пирогенных примесей без использования животных в соот-
ветствии с актуальными фармакопейными документами. Проведена оценка возможности и целесообраз-
ности исключения показателя «Аномальная токсичность» в отношении гетерологичного антирабического 
иммуноглобулина в соответствии с современными международными тенденциями. Определены зада-
чи совершенствования российского производства гетерологичного антирабического иммуноглобулина, 
направленные на улучшение качества обеспечения антирабической помощи, включающие увеличение 
объемов производства для обеспечения доступности препарата пациентам, снижение реактогенности 
препарата за счет получения рабического антигена с применением культуральных технологий, а также 
разработку и внедрение методов in vitro для проведения контрольных исследований качества препарата 
по показателям «Специфическая активность», «Пирогенность», «Аномальная токсичность».
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The main objective of the present research was to review the studies that look into ways of improving production 
of anti-rabies immunoglobulin in terms of bioethical principles: ensuring patients’ right to receive quality 
pharmaceutical care, and compliance with the 3R principles. At the same time, compliance with bioethical 
principles should contribute to the improvement of production technology and the product quality, which is 
especially important for antirabies immunoglobulin due to the existing high demand for it. The paper analyses 
the current trends in avoidance of animal use in the production of rabies immunoglobulin. It summarises 
the main methods of production of serum products for post-exposure prophylaxis of rabies. The example of 
heterologous rabies immunoglobulin is used to substantiate the need to improve quality control of drugs by 
following the 3R principles. The paper highlights the potential use of cell cultures for determination of rabies 
immunoglobulin specific activity. The authors formulated the objectives that include development and use of 
pyrogen detection methods which do not involve animal use and are consistent with the current pharmacopoeial 
standards. They assessed the possibility and feasibility of removing Abnormal Toxicity Test for heterologous 
rabies immunoglobulin in accordance with the current international trends. The formulated objectives imply 
optimisation of production of heterologous rabies immunoglobulin in Russia in order to improve the quality 
of antirabies measures. The objectives include higher production volumes to ensure the availability of the 
product to patients, reduction of the product reactogenicity by using cell-culture technologies for obtaining 
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rabies antigen, as well as development and implementation of in vitro test methods for product quality control 
in terms of Specific activity, Pyrogenicity, and Abnormal toxicity.
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Значение проблемы совершенствования производства 
препаратов для постэкспозиционной профилактики бешен-
ства сложно переоценить в силу количества людей, которым 
необходима антирабическая помощь. В мире ежегодно 15 млн 
человек получают постэкспозиционное антирабическое лече-
ние, в России этот показатель составляет от 200 до 400 тыс. 
человек [1]. Для оказания антирабической помощи применяют 
антирабическую вакцину и, в случаях множественных укусов 
или укусов опасной локализации, антирабический иммуногло-
булин. В России для этой цели используют, как правило, анти-
рабический иммуноглобулин, получаемый из сыворотки крови 
лошади. Введение антирабического иммуноглобулина необ-
ходимо для обеспечения нейтрализации вируса бешенства до 
формирования иммунного ответа на действие вакцины.

Развитие технологии производства антирабического имму-
ноглобулина, как и других лекарственных препаратов, нераз-
рывно связано с принципами биоэтики, поскольку конечной 
целью в системе «пациент — медицинский персонал — про-
изводитель лекарственного препарата — лекарственный пре-
парат» главным является обеспечение прав гражданина на 
получение квалифицированной, доступной и своевременной 
фармацевтической помощи [2]. Основные биоэтические прин-
ципы были сформулированы Гиппократом: забота о пользе 
больного, оказание помощи, непричинение вреда, проявление 
справедливости и уважения к пациенту.

Таким образом, основными задачами развития технологии 
производства гетерологичного антирабического иммуноглобу-
лина являются повышение его эффективности и безопасности, 
а также его доступности для пациентов посредством увели-
чения объемов выпуска препарата. Вместе с тем существует 
проблема обоснованного и рационального использования 
животных в производственном цикле, который предполагает 
их использование в значительном количестве. Ежегодная по-
требность в животных на этапах производства и контроля анти-
рабического иммуноглобулина составляет более 100 лошадей 
(средний срок эксплуатации — 5 лет), свыше 3500 кроликов, 
более 3000 белых мышей и около 20 морских свинок.

В середине XX века учеными W. M. S. Russell и R. L. Burch1 
предложены основы гуманного использования животных, из-
вестные как концепция 3R [3]. Базовыми принципами концеп-
ции являются замена животных альтернативными моделями 
(Replacement), уменьшение числа животных в эксперименте 
(Reduction), улучшение условий обращения с животными 
(Refinement).

При этом, на наш взгляд, следование концепции 3R при ис-
пользовании животных в технологии получения иммунобиоло-
гического препарата должно не усугублять, а способствовать 
решению проблемы получения безопасного лекарственного 
средства с высокой терапевтической активностью.

Цель работы — оценка основных направлений развития 
российского производства антирабического иммуноглобулина 
с точки зрения биоэтических принципов: обеспечение права 
пациента на получение качественной фармацевтической помо-

щи и соответствия концепции 3R. При этом основное внимание 
обращено на совершенствование технологии получения пре-
парата антирабического иммуноглобулина и системы контроля 
качества.

Пути совершенствования технологий получения 

антирабического иммуноглобулина и альтернативных 

ему препаратов

В России на сегодняшний день единственным произ-
водителем антирабического иммуноглобулина является 
ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора. Серийный вы-
пуск препарата начат с 2004 г. [4]. Препарат получают из сы-
воротки крови лошадей, которых иммунизируют материалом, 
приготовленным на основе мозговой суспензии примирован-
ных вирусом бешенства кроликов.

Современные методы очистки, применяемые при произ-
водстве препарата, позволяют снизить процент нежелатель-
ных реакций у пациентов [4]. Тем не менее проблема реакто-
генности гетерологичного антирабического иммуноглобулина 
обус лавливает развитие ряда направлений совершенствования 
технологии получения сывороточных препаратов для профи-
лактики бешенства.

Очевидным решением является разработка технологии 
производства гомологичного препарата антирабического 
иммуноглобулина, который считается более безопасным по 
сравнению с гетерологичным препаратом. Однако недостат-
ком гомологичного препарата является его высокая стои-
мость, связанная с поиском доноров человеческой сыворот-
ки крови, небольшими объемами производимого препарата, 
а также необходимостью проведения контрольных испытаний 
на вирусные заболевания, такие как ВИЧ, вирусные гепатиты 
и др. [5].

Не менее эффективным путем снижения реактогенности 
является получение F(ab’)2-фрагментов гетерологичного анти-
рабического иммуноглобулина. Практический опыт подтвер-
дил эффективность применения подобных препаратов [6], 
в настоящее время их производство внедрено в нескольких 
странах. В России также предложены технологические схемы 
получения препарата на основе F(ab’)2-фрагментов антираби-
ческого иммуноглобулина [7, 8]. Экспериментально доказано 
практически полное отсутствие анафилактогенных свойств по-
добного препарата [9].

Следующим направлением совершенствования качества 
гетерологичного антирабического иммуноглобулина явля-
ется применение рабического антигена на основе культу-
рального вируса для иммунизации животных-продуцентов. 
К преимущес твам указанного направления следует отнести 
возможность получения более активного и в аллергическом 
отношении безо пасного препарата антирабического имму-
ноглобулина, исключение трудоемких процессов работы 
с животными и приготовления вируссодержащей мозговой 
суспензии, упрощение процедуры иммунизации продуцентов 

1 Russell WMS, Burch RL. The principles of humane experimental technique. London: Methuen; 1959. https://caat.jhsph.edu/principles/the-principles-
of-humane-experimental-technique
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антирабичес кой сыворотки. Антирабическую сыворотку от 
лошадей с применением в качестве антигена культуральных 
вакцин получают в Индии, Таиланде [10, 11]. Для этих целей 
используют вакцины Rabipur® (Индия) из клеток куриных эм-
брионов и вакцину PVRV (Франция) на основе фиксированно-
го вируса бешенства, репродуцированного на перевиваемых 
клетках Vero. Применение клеток Vero и культурального ви-
руса бешенства экспериментально обосновано и для произ-
водства гетерологичного антирабичес кого иммуноглобулина 
в ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспот ребнадзора [4].

Существенным вопросом является исследование эффек-
тивности использования рекомбинантных и моноклональных 
антител для постэкспозиционной профилактики бешенства 
в качестве альтернативы антирабическому иммуноглобулину 
[12]. Применение указанных технологий подразумевает ис-
пользование клеток прокариот и эукариот в качестве систем 
для продукции вируснейтрализующих антител или их фрагмен-
тов вместо животных-продуцентов [13–17]. С 2018 г. препарат 
антирабических моноклональных антител впервые в мире стал 
доступен для практического применения [18]. Указанный пре-
парат получил название Rabishield® (Serum Institute of India Pvt. 
Ltd.). Особенностью его применения является низкая дозиров-
ка — 3,33 МЕ на 1 кг массы тела, в сравнении с дозировками 
гомологичного и гетерологичного препаратов антирабического 
иммуноглобулина, которые составляют 20 и 40 МЕ на 1 кг мас-
сы тела соответственно.

Совершенствование системы контроля препарата 
гетерологичного антирабического иммуноглобулина

Контроль биологических свойств препарата — специфи-
ческой активности, токсичности и пирогенности — предпо-
лагает использование большого количества животных: белых 
мышей, кроликов и морских свинок. Безусловно, использова-
ние животных как для контроля, так и для производства пре-
парата обуславливает необходимость следования принципу 
«Refinement», что подразумевает улучшение качества условий 
воспроизводства, содержания и кормления животных. Следо-
вание указанному принципу наиболее наглядно демонстрирует 
культуру производства и соответствующим образом влияет на 
результаты [19].

Основательным шагом в развитии системы контроля явля-
ются разработка и применение методов in vitro, на что также 
указывает комитет экспертов Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) по бешенству2. Отказ от практики использова-
ния лабораторных животных и переход на методы in vitro при 
определении указанных показателей качества являются основ-
ными факторами гармонизации российских и международных 
стандартов [20].

Для использования в производстве антирабического им-
муноглобулина разработаны и рекомендованы методы с ис-
пользованием ПЦР с гибридизационно-флуоресцентным 
учетом результатов для количественного определения 
фиксированного вируса бешенства в антигенном материале, 
предназначенном для иммунизации лошадей [21], а также 
различные варианты дот-иммуноанализа с применением 
диагностикумов на основе наночастиц коллоидных металлов 
для определения специфической активности иммунных сыво-
роток и антирабического иммуноглобулина [22].

Необходимо отметить, что клеточные культуры представ-
ляют собой живую модель для исследования и по этой при-

чине являются более адекватной заменой животным. При 
репродукции на клеточных культурах вирус бешенства в не-
которых случаях способен вызывать деструктивные изменения 
отдельных клеток и клеточного монослоя, обнаруживаемые 
методами световой микроскопии. Более ранние изменения 
ультраструктуры клеток, вызванные вирусом бешенства, мо-
гут быть обнаружены методами атомно-силовой микроскопии 
[23]. Для оценки титра антител в антирабических препаратах 
ВОЗ и Международное эпизоотическое бюро (МЭБ) рекомен-
дуют применять тест ингибиции фокусов флуоресценции 
(Rapid fluorescent focus inhibition test, RFFIT) и флуоресцент-
ный вируснейтрализующий тест (Fluorescent antibody virus 
neutralization, FAVN)3. К настоящему времени предложено нес-
колько модификаций указанных методов, различающихся, как 
правило, используемыми клеточной культурой и штаммом 
вируса бешенства [24–28]. Аналогичные методы разработаны 
и в ФКУЗ РосНИПЧИ «Микроб» Роспотребнадзора для контро-
ля титра антител в антирабических сыворотках [28]. Внедрение 
разработанных методов возможно после получения достаточ-
ного количества результатов, подтверждающих их корреляцию 
с таковыми, полученными при использовании традиционных 
методов. При этом целесообразным представляется первона-
чальное использование указанных методов при контроле про-
межуточных продуктов производства, а в случае успешного 
использования и на стадии контроля готового продукта.

Логическим продолжением развития методов, основанных 
на флуоресценции, является применение проточной цитомет-
рии, особенностью которой является возможность автомати-
ческого определения количества инфицированных клеток, что 
позволит значительно уменьшить количество субъективных 
ошибок при учете результатов [29].

Отдельного внимания, на наш взгляд, заслуживают имму-
ноферментные системы для выявления вируса бешенства и ан-
тител к нему. К настоящему времени разработано множество 
различных вариантов ИФА, исследователи приводят данные об 
эффективности его применения для оценки иммуногенности 
вакцин, эффективности иммунизации животных [30, 31]. Осо-
бенностью ИФА, в отличие от культуральных методов, является 
возможность работы с инактивированным вирусом бешенства, 
что повышает биологическую безопасность при проведении 
анализа.

Одним из показателей биологической безопасности анти-
рабического иммуноглобулина как препарата для паренте-
рального введения является его апирогенность. В России для 
определения пирогенных свойств антирабического иммуногло-
булина, получаемого из сыворотки крови лошади, используют 
кроликов согласно ОФС 1.2.4.0005.15 Пирогенность4. По мне-
нию ряда исследователей, испытания на кроликах не являются 
объективными, поскольку существуют различия в реакциях 
организма человека и кролика на определенные пирогены, 
а некоторые препараты вызывают у пациентов пирогенные ре-
акции, несмотря на прохождение испытания на пирогенность 
на кроликах [32, 33]. Согласно указанной фармакопейной 
статье предполагается повторное использование животных 
для определения пирогенности, что соответствует концепции 
3R. Более того, в Государственной фармакопее Российской 
Федерации предусмотрена принципиальная возможность ис-
пользования альтернативных методов определения пирогенов, 
таких как тест по определению бактериальных эндотоксинов 
с применением реактива, полученного из мечехвоста (Lumulus 

2 WHO Expert Consultation on Rabies: third report. WHO technical report series 982. WHO; 2018.
3 Там же.
4 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0005.15 Пирогенность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 2018.
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Таблица 1. Основные направления и ожидаемые результаты совершенствования производства антирабического иммуно-
глобулина с точки зрения принципов биоэтики
Table 1. The main methods and expected results of improving the production of antirabies immunoglobulin in terms of bioethical 
principles

Направление развития производства
Method of improving production 

Результат в соответствии с правом 
человека на получение качественной 

фармацевтической помощи
Result in terms of patients’ rights 

to receive high-quality pharmaceutical care

Результат в соответствии 
с концепцией 3R

Result in terms of the 3R concept

Использование современных методов 
очистки при изготовлении препарата

The use of up-to-date methods of product 
purification

Снижение реактогенности
Reduced reactogenicity 

Уменьшение количества 
лабораторных животных 

вследствие снижения побочного 
действия

Reduction in the number 
of laboratory animals due to reduced 

adverse effects

Разработка технологии получения 
гомологичного антирабического 

иммуноглобулина
The development of a technology 

for the production of homologous rabies 
immunoglobulin

Снижение реактогенности, 
уменьшение дозировки препарата

Reduced reactogenicity, 
lower dosage of the product

Исключение из технологической 
схемы животных для получения 

иммунной сыворотки крови
Exclusion of animals 

from the process of production 
of immune blood serum

Разработка технологии получения 
гетерологичного антирабического 

иммуноглобулина на основе 
F(ab’)

2
-фрагментов

The development of a technology 
for the production of F(ab’)

2
-fragments-based 

heterologous rabies immunoglobulin

Снижение реактогенности; повышение 
специфической активности

Reduced reactogenicity;
higher specific activity

Уменьшение количества 
лабораторных животных 

вследствие снижения побочного 
действия

Reduction in the number 
of laboratory animals due to reduced 

adverse effects

Использование культурального 
рабического антигена для 
иммунизации продуцентов

The use of cell culture-based rabies 
antigen for immunisation of producer cells

Снижение реактогенности
Reduced reactogenicity

Исключение из технологической 
схемы животных для получения 

антигена
Exclusion of animals from 

the process of antigen production 

Разработка технологии получения 
антирабического препарата на основе 

рекомбинантных моноклональных 
антител

The development of the technology 
of production of a rabies product based 
on recombinant monoclonal antibodies

Получение препарата с улучшенными 
иммунобиологическими свойствами, 

снижение реактогенности, уменьшение 
дозировки препарата; увеличение объемов 

выпуска препарата
Production of a product with improved 
immunobiological properties, reduced 

reactogenicity, lower dosage of the product; 
higher production volumes

Исключение из технологической 
схемы животных для получения 

иммунной сыворотки крови
Exclusion of animals from 

the process of production of immune 
blood serum

Разработка и внедрение 
методов in vitro для контроля 

биологических свойств препарата
The development and implementation 

of in vitro methods for control 
of the product’s biological properties

Улучшение качества исследований; 
пролонгация срока годности препарата 

за счет сокращения времени 
на проведение контрольных исследований 

готового препарата
Improved quality of research; extension of the 
product shelf life by reducing the time required 

for quality control of the finished product

Замена лабораторных животных, 
используемых для проведения 

контрольных исследований, либо 
уменьшение их количества

Replacement or reduction of animal 
tests used in quality control

5 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0006.15 Бактериальные эндотоксины. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 
2018.

6 Общая фармакопейная статья 1.2.4.0016.18 Тест активации моноцитов. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1; 
2018.

7 European Pharmacopoeia 6th ed. 0723 Human rabies immunoglobulin.
8 Rabies immune globulin. USP 41-NF 36. 

polyphemus или Tachypleus tridentatus)5, а также определение 
пирогенных веществ различной природы с применением теста 
активации моноцитов6.

По сравнению с биологическим тестом на кроликах оба тес-
та, тест по определению бактериальных эндотоксинов и тест 
активации моноцитов, отличаются более высокой чувствитель-
ностью, специфичностью и правильностью, для проведения 
контроля достаточно небольшого количества образца. При 
этом тест активации моноцитов имеет некоторые преимущес-
тва в сравнении с тестом по определению бактериальных 
эндотоксинов. Во-первых, данный метод, так же как и метод 
определения пирогенности на кроликах, направлен на обнару-

жение широкого спектра пирогенных примесей, в том числе 
от микобактерий, грибов, вирусов, химических реагентов и пр. 
Во-вторых, с точки зрения биоэтики, использование теста ак-
тивации моноцитов в сравнении с тестом по определению бак-
териальных эндотоксинов представляется более корректным, 
поскольку существует угроза исчезновения вида L. polyphemus 
[34]. Решением данной проблемы может быть использование 
наборов для определения бактериальных эндотоксинов на ос-
нове рекомбинантного фактора С [35].

В фармакопеях Европы7 и США8 при анализе биоло-
гических свойств человеческого антирабического имму-
ноглобулина равнозначно допускается проведение теста 
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«Пирогенность» с использованием кроликов и определение 
бактериальных эндотоксинов и установлено значение по-
рогового содержания бактериальных эндотоксинов, равное 
5 МЕ/мл.

В отношении определения пирогенных примесей в пре-
парате антирабического иммуноглобулина из сыворотки кро-
ви лошади, производимого в России, данные о применении 
тестов активации моноцитов и по определению бактериаль-
ных эндотоксинов на сегодняшний день отсутствуют. По этой 
причине первоочередными задачами при внедрении методов 
in vitro для контроля содержания пирогенных примесей в пре-
парате гетерологичного антирабического иммуноглобулина яв-
ляются уточнение процедуры пробоподготовки и особенностей 
проведения реакции, а также определение пороговых значений 
указанных тестов.

Открытым остается вопрос проведения контрольных ис-
пытаний антирабического иммуноглобулина по показателю 
«Аномальная токсичность», осуществляемых на белых мышах 
и морских свинках в соответствии с ОФС 1.2.4.0004.159. Мно-
гие исследователи считают нецелесообразным проведение 
указанного теста при производстве фармацевтических препа-
ратов, в том числе вакцин и сывороток10 [36, 37]. Такое мнение 
связано с недостаточными возможностями указанного теста 
для выявления нежелательных реакций у пациента, а также ис-
ключением возможности попадания токсичных веществ в ле-
карственную субстанцию в условиях современного производ-
ства, отвечающего требованиям GMP [37]. Последний фактор 
является ключевым в отношении отказа от проведения теста 
по показателю «Аномальная токсичность». Необходимым ус-
ловием для принятия подобных решений должно быть полное 
соответствие производства рекомендациям ВОЗ в отношении 
требований GMP, при этом должен быть полностью исключен 
риск отклонений от регламентированного технологического 
режима [38] и проведены соответствующие эксперименты, до-
казывающие возможность исключения показателя «Аномаль-
ная токсичность» [39].

Наиболее очевидным решением вопроса исследования 
токсичных свойств сывороточных препаратов представляется 
замена животных клеточными культурами. Так, их применение 
позволило сравнить токсическое действие образцов нормаль-
ных и энтеровирусных сывороток, а также выделенного из них 
специфичного иммуноглобулина [40]. В составе препарата 
антирабического иммуноглобулина отсутствуют токсичные со-
единения, поэтому отказ от использования животных в этом 
случае согласуется с международным опытом проведения ис-
пытаний на токсичность [19].

Таким образом, в настоящее время существует широ-
кий спектр направлений по совершенствованию российского 
производства антирабического иммуноглобулина и качества 
получаемого препарата. Краткое описание направлений совер-
шенствования производства, представленное с точки зрения 
биоэтических принципов, приведено в таблице 1.

Заключение

Решение биоэтических вопросов тесно взаимосвязано 
с развитием производства лекарственных препаратов. Прин-
ципы биоэтики являются фундаментом для развития научных 
медицинских, фармацевтических и биотехнологических иссле-
дований, в том числе в области разработки технологии получе-

ния антирабических препаратов, совершенствования системы 
контроля качества.

Право пациента на получение качественной фармацевти-
ческой помощи напрямую обуславливает необходимость про-
ведения исследований, направленных на получение препарата 
антирабического иммуноглобулина с высокой специфической 
активностью и отсутствием нежелательных реакций при его 
введении. К таковым направлениям относятся поиск современ-
ных способов очистки при изготовлении препарата; получение 
антирабического иммуноглобулина из иммунной сыворотки 
крови человека; получение F(ab’)2-фрагментов антирабических 
антител; использование материала для иммунизации проду-
центов антирабической сыворотки, полученного на клеточной 
культуре; получение рекомбинантных моноклональных анти-
тел, специфичных к вирусу бешенства. Следование концепции 
3R прежде всего позволит привести систему контроля качества 
препарата в соответствие с требованиями международных 
фармакопей и нормативных документов. Сокращение обще-
го количества животных также положительно отразится на 
биологической безопасности производства антирабического 
иммуноглобулина за счет упрощения производственных мани-
пуляций.

При этом первоочередными задачами в развитии россий-
ского производства гетерологичного антирабического имму-
ноглобулина являются увеличение объемов производства для 
обеспечения его доступности пациентам, снижение реактоген-
ности за счет получения рабического антигена с применением 
культуральных технологий, а также разработка и внедрение 
методов in vitro для проведения контрольных исследований 
качества препарата.

Решение указанных задач требует тщательного изучения, 
поскольку внедрение в производство технологий in vitro не 
должно оказывать отрицательного влияния на качество кон-
трольных тестов и эффективность препарата.
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