
90 

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

УДК 615.072        DOI: 10.18699/SSMJ20230611
Оригинальное исследование / Research article

Определение критериев качества кандидата в стандартный 
образец содержания антител антирезус Rh0(D) 
Е.Н. Калинина, Н.С. Вильданова, Е.С. Кормщикова, А.В. Йовдий, М.В. Смольникова

Кировский НИИ гематологии и переливания крови ФМБА России
610027, г. Киров, ул. Красноармейская, 72
Резюме

Контроль качества лекарственных средств – неотъемлемая часть технологического цикла, обязательная для вы-
пуска продукции в гражданский оборот. Как в России, так и за рубежом при выполнении лабораторного тести-
рования препаратов предписано использовать референсные материалы – аттестованные стандартные образцы. В 
настоящее время для российской фарминдустрии актуально обеспечение методик оценки специфической актив-
ности антирезусного иммуноглобулина человека отечественным стандартным образцом. Его производство не-
возможно без изготовления стабилизированного концентрата анти-D-антител и проверки пригодности каждой 
партии к реализации. Для этого необходимо установить спецификационные требования и разработать норма-
тивную документацию. Цель исследования – определить критерии качества кандидата в стандартный образец 
содержания антител антирезус Rh0(D). Материал и методы. Проанализированы отечественная и зарубежная 
нормативные базы в области контроля качества препаратов крови, изготовления и применения биологических 
эталонов лекарственных средств. Получены три серии лиофилизированного концентрата антител антирезус 
Rh0(D) и проведено лабораторно-экспериментальное изучение их свойств. Результаты и их обсуждение. По 
итогам проделанной работы утверждены технические условия, включающие в себя перечень потребительских 
характеристик, описание методик их оценки и соответствующие нормы. Заключение. Установленные требова-
ния могут стать основой для выпускающего контроля качества кандидата в стандартный образец содержания 
антител антирезус Rh0(D) при его серийном производстве.
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Abstract

Quality control of medicines is an integral part of the technological cycle, obligatory for the release of products into 
public distribution. Both in Russia and abroad, when carrying out of laboratory testing of the preparations, it is prescribed 
to use the reference materials – the certified standard samples. Currently, it is important for the Russian pharmaceutical 
industry to provide the methods for evaluating the specific activity of human anti-D immunoglobulin with a national 
standard sample. Its production is impossible without the production of stabilized concentrate of anti-D antibodies 
and verifying the suitability of each batch for sale. This requires the establishment of specification requirements and 
the development of regulatory documentation. Aim is to define the quality criteria for candidate standard for anti-D 
immunoglobulin. Material and methods. The national and foreign normative bases in the field of quality control of 
blood products, manufacturing and application of biological standards of medicines were analyzed. Three series of 
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lyophilized concentrate of anti-D antibodies were obtained and a laboratory-experimental study of their properties was 
carried out. Results and discussion. As a result of the work done, technical specifications were approved, including 
a list of consumer characteristics, a description of the methods for their assessment and relevant norms. Conclusions. 
The established requirements can become the basis for the releasing quality control of the candidate standard for anti-D 
immunoglobulin during its serial production.
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Введение
В современных реалиях стимулирование раз-

вития российской фармацевтической промыш-
ленности – ключевая составляющая отраслевого 
планирования, направленная на создание инфра-
структурных и технологических условий для 
осуществления такого рода деятельности, вклю-
чая обеспечение действующих и строящихся 
предприятий доступным сырьем. Сегодня этому 
уделяется особое внимание на государственном 
уровне. Распоряжением Правительства Россий-
ской Федерации от 09.02.2023 № 291-р перед Фе-
деральным медико-биологическим агентством, 
курирующим отечественную службу крови, по-
ставлена задача увеличения заготовки донорской 
плазмы для производства лекарственных препа-
ратов, в том числе иммуноглобулинов человека. 
Их выпуск в достаточном объеме является важ-
нейшим фактором оперативного и полноценного 
снабжения медикаментами российских лечебных 
учреждений, что способствует повышению каче-
ства оказания медицинской помощи. Кроме того, 
расширение присутствия отечественных произ-
водителей на фармацевтическом рынке позволит 
решить проблему зависимости российского здра-
воохранения от импорта лекарственных средств 
из-за рубежа [1].

Одним из наиболее востребованных препа-
ратов крови специального назначения является 
иммуноглобулин человека антирезус Rh0(D). Он 
считается незаменимым средством профилакти-
ки иммунизации беременных женщин с отрица-
тельным резус-фактором, гемолитической болез-
ни новорожденных и перинатальной смертности 
[2–8]. Антирезусный иммуноглобулин также мо-
жет использоваться при лечении пациентов с пер-
вичной тромбоцитопенией [9–11].

Безопасность и эффективность терапии за-
висит от качества лекарственного препарата. В 
настоящее время как отечественным, так и за-
рубежным фармпроизводителям предписано 
осуществлять оценку соответствия готовой про-
дукции спецификационным нормам [12–16]. 

Фармакологическое действие иммуноглобулина 
человека антирезус Rh0(D) обусловлено его спе- 
цифической активностью, которая количественно 
выражается содержанием анти-D-антител [2, 3, 8, 
17]. Эта характеристика подлежит обязательной 
проверке при выпуске препарата и на этапе госу-
дарственной экспертизы [18–20]. 

Основополагающий принцип лабораторного 
тестирования – обеспечение точности и метро-
логической прослеживаемости получаемых дан-
ных. С целью повышения достоверности и вос-
производимости результатов контроля качества 
лекарственных средств ВОЗ, Международным 
советом по гармонизации технических требова-
ний к фармацевтическим препаратам для меди-
цинского применения (International Council for 
Harmonization – ICH), Международной органи-
зацией по стандартизации (International Organi-
zational for Standardization – ISO), Федеральным 
агентством по техническому регулированию и 
метрологии, Государственной Фармакопеей Рос-
сийской Федерации регламентировано использо-
вание аттестованных стандартных образцов (СО) 
в качестве референсных материалов [21–26]. В 
2020 г. в нашей стране создана метрологическая 
служба, регулирующая разработку СО и снабже-
ние ими производителей лекарственных средств 
[27]. 

В настоящее время в реестр фармакопейных 
стандартных образцов (ФСО), действующий на 
базе ФГБУ «Научный центр экспертизы средств 
медицинского применения» Минздрава России, 
включен ФСО 3.2.00452 «Стандартный образец 
активности иммуноглобулина человека антирезус 
Rh0(D) (содержание анти-D-антител IgG)». Но на 
сегодняшний день существует потребность в вос-
полнении его запаса. Для этого необходимо нала-
дить выпуск кандидата в СО (стабилизированного 
концентрата анти-D-антител), который после ме-
трологической аттестации может использоваться 
как референсный материал. Национальным Ин-
ститутом Биологических Стандартов и Контроля 
Великобритании (National Institute for Biological 
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Standards and Control – NIBSC) выпускается меж-
дународный стандартный образец (МСО) анти-D 
иммуноглобулина человека [21, 28, 29]. Однако 
его ввоз в нашу страну ограничен трудностями 
логистики, связанными с необходимостью транс-
портировки при отрицательных температурах в 
авторефрижераторах, преодоления больших рас-
стояний и пересечения государственных границ. 
Это привело к тому, что в Российской Федерации 
МСО практически недоступен для заказа и име-
ет чрезвычайно длительные сроки поставки и, 
как следствие, высокую стоимость. Кроме того, 
его аттестуемая характеристика приводится без 
указания статистической неопределенности, что 
не соответствует российским требованиям к раз-
работке биологических эталонов лекарственных 
средств [22, 29–33].

Таким образом, перед отечественной фармин-
дустрией остро встал вопрос об импортозаме-
щении и организации внутреннего производства 
СО содержания антител антирезус Rh0(D). Это в 
свою очередь влечет за собой необходимость раз-
работки нормативных требований к кандидату в 
СО, поскольку от его состава и свойств зависит 
точность результатов оценки специфической ак-
тивности лекарственных препаратов антирезус-
ного иммуноглобулина, а значит, и эффектив-
ность терапии.

Цель исследования – определить критерии 
качества кандидата в стандартный образец содер-
жания антител антирезус Rh0(D). 

Материал и методы
В ходе изучения нормативной базы в сфере 

контроля качества препаратов крови, получения и 
применения биологических эталонов лекарствен-
ных средств проанализированы технические до-
клады ВОЗ, руководства ICH, российская и евро-
пейская фармакопеи, отечественные санитарные 
нормы и правила охраны труда для медицинских 
организаций, национальные, межгосударствен-
ные и международные стандарты. Объектами 
лабораторных исследований были три экспери-
ментальные партии лиофилизированного концен-
трата анти-D-антител, которые изготавливали по 
оригинальной валидированной технологии, раз-
работанной в Кировском научно-исследователь-
ском институте гематологии и переливания крови 
ФМБА России. За основу взяли регламент про-
изводства иммуноглобулинов человека, так как 
одним из ключевых требований к референсным 
материалам является их близость по составу и 
свойствам к стандартизуемым лекарственным 
средствам [21, 22]. 

Анализ испытуемых образцов проводили по 
основным показателям качества иммуноглобу-
линовых препаратов, за исключением тех, кото-
рые определяют безопасность их клинического 
применения. Внешний вид оценивали визуаль-
но. Остаточную влажность определяли путем 
высушивания в вакуумном сушильном шкафу 
Ulab UT-4630V (Ulab, Китай) точной навески ис-
пытуемого образца до постоянной массы [34]. 
Время растворения фиксировали по секундомеру 
СОПпр-2а3-000 (ПАО «Златоустовский часовой 
завод», Россия) при восстановлении лиофилиза-
та очищенной водой. Показатели прозрачности и 
цветности измеряли спектрофотометрически на 
колориметре фотоэлектрическом КФК-2 УХЛ4.2 
(АО «Загорский оптико-механический завод», 
Россия, далее – колориметр) при длине волны 540 
и 400 нм соответственно в кюветах с толщиной 
оптического слоя 3 мм, концентрацию водород-
ных ионов (рН) – потенциометрически на ана-
лизаторе жидкости Эксперт-001-3 (НПП «Эко-
никс-Эксперт», Россия) [35, 36]. Содержание 
белка определяли колориметрическим методом 
с биуретовым реактивом, используя колориметр 
[37]. Электрофоретическую однородность иссле-
довали посредством электрофореза на мембранах 
из ацетатцеллюлозы с применением устройства 
УЭФ-01-«АСТРА», укомплектованного програм-
мой «Анализ фракций сыворотки крови» (ООО 
«НПЦ «Астра», Россия), и набора реагентов 
«КлиниТест-ЭФ» (НПЦ «Эко-Сервис», Россия) 
[38]. 

Молекулярные параметры анализировали ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ) с помощью системы Agilent 1200 
с диодно-матричным детектором (Agilent Tech-
nologies Inc., США) и колонки BioSep-SEC-s4000 
(Phenomenex, США) при следующих условиях: 
подвижная фаза 0,1М фосфатный буферный рас-
твор, скорость элюции 0,5 мл/мин, длина волны 
280 нм [39]. Хроматограммы обрабатывали в про-
грамме ChemStation, поставляемой с оборудова-
нием. Фракционный состав оценивали путем про-
ведения иммуноэлектрофореза в агаровом геле 
на приборе ПЭФ-3 (ОАО «Физприбор», Россия) 
с применением набора реагентов «Поли-ИЭФ» 
(ФГУП «НПО «Микроген» Минздрава России) 
[40]. Испытание на стерильность осуществляли 
методом прямого посева на тиогликолевую пита-
тельную среду и бульон Сабуро (ФБУН «Государ-
ственный научный центр прикладной микробио-
логии и биотехнологии», Россия) [41]. 

Специфическую активность устанавливали 
по отношению к международному стандарту Ref-
erence Reagent Anti-D immunoglobulin lyophilized 
(NIBSC, Великобритания) в реакции непрямой 
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агглютинации со стандартными эритроцитами 
человека ID-DiaCellIP-IIP-IIIP papainized феноти-
па OR2R2 в гелевых картах ID Coombs Anti-IgG 
(DiaMed GmbH, Швейцария), используя цен-
трифугу ID-Centrifuge L (Bio-Rad Laboratories, 
Франция) и термостат-инкубатор Memmert IN75 
(Memmert, Германия) [42]. Вирусную безопас-
ность проверяли посредством выявления поверх-
ностного антигена вируса гепатита В (HBsAg), 
антител к вирусу гепатита С (HCV), вирусу им-
мунодефицита человека первого и второго типов 
(ВИЧ-1 и ВИЧ-2) и антигена p24 ВИЧ-1 в имму-
нохемилюминесцентном анализе (ИХЛА) на ап-
парате Cobas е 411 (Roche Diagnostics International 
Ltd., США) и наборов реагентов Elecsys HBsAg 
II, Elecsys Anti-HCV II, Elecsys HIV combi PT 
того же производства. Исследование выполня-
ли согласно инструкциям по применению тест-
систем. Результаты верифицировали с помощью 
стандартных панелей и контрольных материалов 
PreciControl HBsAg II, PreciControl Anti-HCV, 
PreciControl HIV. 

Результаты и их обсуждение
В рамках исследования проведена оценка со-

ответствия экспериментальных партий лиофи-
лизированного концентрата анти-D-антител тре-
бованиям, предъявляемым к иммуноглобулинам 

человека и остаточной влажности СО, определен 
размах варьирования содержания основного ком-
понента [20, 21, 43]. Данные лабораторного те-
стирования приведены в табл. 1.

Опытные образцы имели вид аморфной по-
ристой массы белого цвета в форме таблетки, 
плотно прилегающей к стенкам флакона. После 
высушивания показатель остаточной влажности 
не превышал 1 %. Сухие препараты растворялись 
в воде очищенной менее чем за 1 минуту. Вос-
становленные лиофилизаты представляли собой 
бесцветные прозрачные растворы со значением 
рН, близким к нейтральному, количеством бел-
ка более 20 г/л и специфической активностью не 
ниже 30 МЕ/мл. При этом размах варьирования 
уровня целевых антител в пределах одной серии 
не выходил за рамки 1,5-кратного шага титро-
вания. Протеиновая фракция более чем на 98 % 
состояла из молекул IgG, практически полно-
стью представленных мономерами и димерами 
с незначительным присутствием фрагментов 
(менее 5 %). Изготовленные концентраты анти-
D-антител признаны стерильными, не содержа-
щими маркеров гемотрансмиссивных инфекций. 
В целом все испытуемые партии соответствовали 
основным критериям качества иммуноглобули-
новых препаратов крови и требованиям к оста-

Таблица 1. Результаты лабораторного анализа концентрата анти-D-антител

Table 1. Results of laboratory analysis of the concentrate of anti-D antibodies

Наименование показателя Результаты анализа
Партия 1 Партия 2 Партия 3

Описание Аморфная пористая масса белого цвета
Остаточная влажность, % 0,58 0,69 0,70
Время растворения, мин 0,60 0,75 0,50
Прозрачность, D (λ = 540 нм, h = 3 мм) 0,005 0,005 0,005
Цветность, D (λ = 400 нм, h = 3 мм) 0,006 0,005 0,005
pH, ед. pH 6,58 6,52 6,59
Содержание белка, г/л 24,7 25,4 25,1
Фракционный состав Интенсивная линия преципитации IgG
Относительное содержание фракции γ-глобулинов (IgG), % 98,31 99,08 98,03
Относительное содержание фракций (молекулы IgG):

мономеры и димеры, % 95,6 95,2 95,7
полимеры и агрегаты, % 0,0 0,0 0,0
фрагменты, % 4,4 4,8 4,3

Стерильность Стерильно

Содержание антител антирезус Rh0(D) (n = 6), МЕ/мл 39,6–59,4
(Me = 59,4) 

39,6–59,4
(Me = 39,6) 

39,6–59,4
(Me = 39,6) 

Антитела к ВИЧ-1 и ВИЧ-2 и антиген р24 ВИЧ-1 Отсутствуют
HBsAg Отсутствует
Антитела к HCV Отсутствуют

Примечание: D – оптическая плотность; λ – длина волны; h – толщина оптического слоя; Me – медиана; n – количество 
определений.
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точной влажности биологических эталонов ле-
карственных средств [20, 21, 43]. 

На основании анализа российских и зарубеж-
ных нормативных документов, а также результа-
тов тестирования опытных образцов установили 
спецификационные требования к кандидату в 
СО. Перечень потребительских характеристик 
сформировали, исходя из общепринятой практики 
контроля качества иммуноглобулинов человека, 
выбрав те параметры, которые определяют 
эффективность и безопасность применения 
биоматериала в лабораторных условиях. Такие 
показатели, как вирусная безопасность (антитела 
к вирусу иммунодефицита человека и антиген 
p24, антитела к вирусу гепатита С, поверхностный 
антиген вируса гепатита B), стерильность, проз-
рачность, цветность, pH, фракционный состав, 
молекулярные параметры и электрофоретическая 
однородность нормировали, следуя указаниям 
ФС.3.3.2.0007.15 [43]. Требования к специфи-
ческой активности, потере в массе при высу-
шивании, времени растворения, содержанию 
белка сформулировали исходя из собственных 
эмпирических данных и рекомендаций ВОЗ [21]. 
Методы контроля описали с учетом инструкций 
производителей оборудования и тест-систем, 
а также положений общих фармакопейных 
статей [34–42]. Порядок маркировки, упаковки, 
транспортирования и хранения кандидата в 
СО изложили, отталкиваясь от рекомендаций 
ФС.3.3.2.0007.15 и ОФС.1.8.1.0001.15 [43, 44]. 
При выборе первичной упаковки остановились 
на зарегистрированных материалах, используе-
мых в современной фарминдустрии. Первона-
чальный срок годности установили по ана-
логии с известными в настоящее время 
лиофилизированными иммуноглобулиновыми 
препаратами. Спецификация «Кандидат в стан-
дартный образец содержания антител антирезус 
Rh0(D)» представлена в табл. 2.

Исходя из предназначения кандидата в СО, 
основным показателем его качества является 
концентрация анти-D-антител. Ее минимально 
допустимый уровень (30 МЕ/мл) установлен ис-
ходя из верхней границы аналитической области 
иммуноферментного анализа, поскольку эта ме-
тодика, наравне с реакцией непрямой агглюти-
нации и проточной цитофлуориметрией, может 
использоваться при метрологической аттеста-
ции СО и отличается наибольшими значениями 
определяемого параметра в пределах диапазона 
применения [42, 45, 46]. Размах варьирования 
специфической активности в разных флаконах 
характеризует внутрисерийную однородность. О 
чистоте и гомогенности основного компонента 
можно судить по содержанию белка, фракцион-

ному составу, электрофоретической однородно-
сти и молекулярным параметрам. Подлинность 
(видоспецифичность) биоматериала не включена 
в перечень контролируемых характеристик, так 
как она подтверждается в ходе анализа фракци-
онного состава. Внешний вид, остаточная влаж-
ность и растворимость порошка, прозрачность и 
цветность регидратированного лиофилизата по-
зволяют оценить эффективность удаления влаги, 
от чего во многом зависит стабильность высу-
шенного биоматериала. Обязательно измерение 
pH, поскольку кислотность среды оказывает зна-
чительное влияние на функциональные свойства 
и устойчивость IgG. Отсутствие маркеров виру-
сов гепатита B и C, иммунодефицита человека 
исключает риск инфицирования оператора в ходе 
лабораторных исследований и гарантирует без-
опасность применения кандидата в СО, изготов-
ленного из плазмы крови человека. Испытание на 
стерильность дает возможность предотвратить 
микробиологическую порчу продукта при хране-
нии и обеспечить его сохранность в течение уста-
новленного срока годности.

Полученные литературные и эксперимен-
тальные данные послужили базой для раз-
работки ТУ 21.20.23-001-01966992-2022 (да-
лее – технические условия) – нормативной 
документации производителя, содержащей уста-
новленные спецификационные требования. При 
этом руководствовались ГОСТ Р 1.3-2018, в 
котором изложены общие правила оформления 
такого рода документов [47]. Поскольку получе-
ние концентрата анти-D-антител связано с 
заготовкой донорской плазмы, которая может 
осуществляться только в условиях учреждения 
службы крови, предусмотрели соблюдение 
правил охраны труда, регламентированных для 
медицинских организаций. Требования без-
опасности привели со ссылкой на Постановление 
главного государственного санитарного врача 
Российской Федерации от 28.01.2021 № 4 и Приказ 
Минтруда России от 18.12.2020 № 928н [48, 49]. 
Также сочли возможным применить утвержденные 
правила обращения с медицинскими отходами 
[50]. Разработанные технические условия ут-
верждены и введены в действие в Кировском на-
учно-исследовательском институте гематологии 
и переливания крови ФМБА России. 

Заключение
Впервые проведено исследование стабили-

зированного концентрата анти-D-антител по ос-
новным показателям качества иммуноглобулинов 
человека и установлены требования к кандидату 
в СО. Его полное соответствие принятым нор-
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мам позволит обеспечить максимальную бли-
зость состава и свойств референсного матери-
ала к испытуемым лекарственным препаратам. 
Предложенный способ оценки внутрисерийной 
однородности может использоваться в ходе ме-
трологической аттестации СО, что даст возмож-
ность определять не только аттестованное значе-
ние, но и его статистическую неопределенность. 
Это станет существенным преимуществом от-

ечественного СО перед зарубежным аналогом, 
для которого в документации производителя при-
водится одна характеристика – специфическая 
активность без указания допустимых пределов 
варьирования.

Благодяря определению критериев качества 
кандидата в стандартный образец содержания 
антител антирезус Rho(D) стало возможным осу-
ществление его выпускающего контроля при 

Таблица 2. Спецификация «Кандидат в стандартный образец содержания антител антирезус Rh0(D)»

Table 2. Specification «Candidate standard for anti-D immunoglobulin»

Наименование показателя Норма Метод анализа

Описание Аморфная пористая масса белого цвета Визуальная оценка цвета и 
консистенции

Потеря в массе при вы-
сушивании Не более 5 % Гравиметрический анализ, 

ОФС.1.2.1.0010.15 (способ 3)

Время растворения Не более 15 мин Фиксация времени по секундо-
меру

Прозрачность D (λ = 540 нм, h = 3 мм) не более 0,050 Спектрофотометрия, 
ОФС.1.2.1.1.0003.15

Цветность D (λ = 400 нм, h = 3 мм) не более 0,150 Спектрофотометрия, 
ОФС.1.2.1.1.0003.15

рН От 5,0 до 7,4 Потенциометрия, 
ОФС.1.2.1.0004.15

Белок Не нормируется
Колориметрический метод 
с биуретовым реактивом, 
ОФС.1.8.2.0010.18 (метод А)

Фракционный состав Интенсивная дуга преципитации IgG и не 
более четырех дополнительных линий

Иммуноэлектрофорез в агаро-
вом геле, ОФС.1.8.2.0002.15

Электрофоретическая 
однородность

Относительное содержание фракции 
γ-глобулинов не менее 95 % от общего белка

Электрофорез на пленках 
из ацетата целлюлозы, 
ОФС.1.8.2.0009.15

Молекулярные параметры
Относительное содержание фракций: моно-
меры, димеры – не менее 85 %, полимеры, 
агрегаты – не более 10 %, фрагменты – не 
нормируются

Эксклюзионная ВЭЖХ, 
ОФС.1.8.2.0006.15

Специфическая (антире-
зусная) активность

Содержание антирезус Rho(D) антител не 
менее 30 МЕ/мл, размах варьирования не 
более 1,5-кратного шага титрования

Непрямая агглютинация в геле-
вых картах, ОФС.1.8.2.0004.15, 
по отношению к МСО

Антитела к ВИЧ-1 и ВИЧ-
2 и антиген p24 ВИЧ-1 Отсутствуют ИХЛА

HBsAg Отсутствует ИХЛА
Антитела к HCV Отсутствуют ИХЛА

Стерильность Стерильно Метод прямого посева, 
ОФС.1.2.4.0003.15

Упаковка Лиофилизат во флаконе для лекарственных средств, укупоренном пробкой 
резиновой, медицинской, зафиксированной колпачком алюминиевым

Маркировка
Этикетка на внешней поверхности флакона с указанием наименования произ-
водителя, наименования препарата, номера серии, даты изготовления, срока 
годности, условий хранения

Хранение При температуре от 2 до 8 ºС в защищенном от света месте
Транспортировка Всеми видами крытого транспорта при температуре от 2 до 8 ºС
Срок годности 3 года

Примечание: D – оптическая плотность; λ – длина волны; h – толщина оптического слоя.
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массовом производстве в Российской Федерации. 
Это будет способствовать увеличению выпуска 
отечественного СО и полноценному снабжению 
им российских производителей лекарственных 
средств, что в значительной мере поможет реали-
зации национальной стратегии импортозамеще-
ния в сфере фарминдустрии и здравоохранения.
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