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RESUME 

1. Jmt.. L'objectif de la mission etait d'analyser les travaux du 
L-BCG-IPM executes depuis sa renovation en 1985 et !'acquisition en 
1988 des aachines a lyophiliser (USIFROID-SMH-DESSICATEUR), a 
reaplir et acoller les ampoules (ROTA-R 910), ainsi qu'evaluer les 
conditions de fonctionneaent du L-BCG lors de cette visite. La 
tache du Consultant a ete deterainee par la Description de Poste de 
l'ONUDI (Annexe I). Pour preparer et faciliter !'analyse et 
l'enquete, le Consultant a etabli un Questionnaire qui a ete envoye 
par l'ONUDI au L-BCG-IPM (Annexe II). 

2. Resultats de l'enguete. L'analyse et !'evaluation ont ete basees 
sur les Reponses au Questionnaire (Annexe III), sur les Rapports 
Annuels du L-BCG-IPM entre 1982 et 1991 (Annexe IV), sur les 
opinions des Personnalites rencontrees et consultee~ lors de la 
aission (Annexe V). Le Consultant laisse une place tres importante 
a ses propres observations dans le L-BCG-IPM (Voir Chapitre I). 

3. Conclusipns. Sur la base des dOCUBtents annexes et des resultats 
de l'enquete, les conclusions sont les suivantes : 

a) Les locaux du L-BCG-IPM ne repondent pas aux Nontes de l 'OMS 
exigees pour les Etabl issements Producteurs des Substances 
Bioloqiqu•• et particuli•re .. nt aux Noraea Relatives au Vaccin BCG 
Desseche (1, 2, J, 4, s, 6, 1, 8). 

b) Les contaminations des lots du vaccin BCG fabrique a partir de 
1988 excluent l'utilisation des locaux et justifient l'arret de la 
fabrication decide par le Professeur J.-F. ROUX, Directeur de l'IPM 
{les observations pertinentes rele•ees durant la mission du coasultant figurent 
en Anneze Ill, page 17 ; priere de s'y rapporter). 

c) L'extreme variabilite de la viabilite des lots du vaccin BCG 
fabri,u45 depuis 1988 interdit fontellement leur administration 
chez •c~ ·~£ants (Annexe III). 

4. Recowmandations. Pour la solution de cette situation 
inacceptable, l'al~ernative suivante doit etre consideree 

a) OU le Ministere de la Sante de Madagascar - Responsable comme 
Autorite Nationale de Controle (l, 4) - souhaite continuer la 
fabrication du Vaccin BCG au L-BCG-IPM, et il est alors necessaire 
de construire un nouveau Laboratoire du BCG selon les nontes de 
l'OMS (Conditions •GMP•). 

La surface suggeree est de 300 m2 (Cout de construction locale 
soo USD/m2) repartie en trois zones (i) Non Protegee, (ii) 
Protegee, (iii) Salle Blanche-aseptique, planifiee et construite 
par une finte europeenne specialisee dans ce domaine, sous la 
surveillance de l'IPM, coordonnee par les Experts de l'OMS, de 
l' ONUDI et de l'UNICEF (Annexe VII). 

GrAce a cette decision le L-BCG-IPM peut sauver les machines a 
lyop?iiliser (SMH), le dessicateur et a remplir et a sceller les 
ampoules (ROTA) pour la Salle Blanche, les trois appareils 
TECHNIBEL pour la Zone protegee, les deux hottes a Flux Laminaire 
Vertical (ALIZE, Classe 100) pour le Laboratoire de Controle, ainsi 
que les batteries de cages pour cobaye pour l'animalerie. 
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Ainsi, on peut sauver l' investissement de l 'UNICEF ( 300. ooo 
USD-1988) .Mais, outre la necessite de la construction d'un local 
adequat, cette decision obligera le L-BCG-IPM a travailer selon les 
Noraes de l'OMS et le Ministere a s'engager fermemen~ a assurer un 
budget de fonctionnement regulier. Si apres trois ans la production 
du vaccin BCG repond aux Normes de l'OMS, le L-BCG-IPM peut devenir 
un modele pour les autres Pays en developpement selon la conception 
originale de l'ONUDI (9). 

b) Ou le Ministere de la Sante ne peut s'engager sur la solution 
precedente et il f~ut cesser alors definitivement la fabrication du 
BCG a Madagascar et importer le vaccin par l 'UNICEF ( 1. ooo. 000 
doses/an). 

Mais dans ce cas, il est formellement recommande et meme exige 
de sauver les machines et appareils installes en 1988 par l'UNICEF 
pour equiper un autre Laboratoire. 
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NOTES EXPLICATIVES 

1. eours de la aonnaie locale 

l FF - 347,00 FMG 
l USD - l 955,32 FMG 

2. Abreviations 

L-BCG 
IPH 
OMS 
FISE 
EPI 
PNUD 
ONUDI 

GMP 

Laboratoire du Vaccin Bacille Calmette Guerin 
Institut Pasteur de Madagascar 
Organisation Mondiale de la Sante 
Fonds des Nations Un~es pour l'Enfance 
Progralllle elargi de vaccination 
Progralllle des Nations Unies pour le Developpeaent 
Organisation des Nations Unies pour le oeveloppeaent 
Industriel 
Good Manufacturing Practices. 
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INTRODUCTION 

Deux conceptions sont connues pour l'approvisionnement en 
Produits Biologiques et Pharmaceutiques des pays en developpement : 
(i) la premiere suggere la renovation des anciens Etablissements 
Producteurs degrades ( 9) meme s' il f aut construire de nouveaux 
etablissements afin que les pays soient autonomes, a condition 
cependant qu'ils puissent assurer la qualite des produits repondant 
aux Normes de l'OMS, (ii) mais selon la deuxieme, l'infrastructure 
actuelle et le niveau economique et technologique deteriore ainsi 
que l' instabilite professionnelle dans ces pays ne permettent pas 
la production et le controle fiable de ces produits tres 
vulnerables. Pour cette raison, il est inevitable, pendant une 
longue periode de progres economique et de formation des 
specialistes, que les produits pour la medecine preventive, 
diagnostique et therapeutique soient fournis par les pays 
developpes. 

Cette instabilite est observable dans le cas du L-BCG-IPM. 
Malgre les efforts locaux et l'aide des Institutions des Nations 
Unies, la production continuelle du vaccin BCG n'a pas pu etre 
assuree. 

Le but de cette mission est d'analyser les facteurs 
influenc;:ants cette instabilite et, a partir des conclusions, de 
fournir des recommandations objectives pour une solution realiste 
concernant l 'approvisionnement en vaccin BCG du programme PEV de 
Madagascar. 

I. OBSERVATIONS LORS DE LA MISSION 

A. Qonnees historiques 

L'histoire et les activites du L-BCG-IPM entre 1964 et 1982 a 
ete synthetisee et pl&bliee (10). Entendu que les locaux et les 
installations n'etaient pas conformes aux Normes de l'OMS, la 
production du vaccin BCG a ete arretee la premiere f ois entre 1954 
et 1964 (10 ans!). 

A cause de la vetuste du lyophilisateur USIFROID-SMIRS, 
installe en 1965, mais revise que deux fois ( 1969, 1972) et la 
degradation des autres appareils, la fabrication a ete arretee une 
deuxieme fois entre 1983 et 1985 (2 ans !). 

L'aide de l'ONUDI et de l'UNICEF 
possibilite d'une renovation. A l'epoque 
l 'Expert de l 'ONUDI avait recommande que 
soit conforme aux Normes de l'OMS (11). 

en 1985 a assure la 
dans ses conclusions, 
le nouveau amenagement 

Malheur.eusement, les suggestions n'ont pas ete suivies lors de 
l'installation de la deuxieme machine a lyophiliser en 1988 
(USIFROID-SMH), du dessicateur, de la machine a remplir et a 
sceller les ampoules (ROTA) ainsi que les trois climatiseurs 
TECHNIBEL. Il semble qu'il ait manque certains credits pour cela. 
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La ~on~equenc9 est une troiseme arret depuis 1991 (15 mois !). 
Cette •1ss1on a pour but d'analyser et evaluer la situation 
actuelle dans le L-BCG-IPM. 

B. Conditions de la reno•ration Cl985) et l 'amenaqgent Cl~ 

Pour la renovation et l 'amenagement du L-BCG-IPM, les 
investisseaents suivants ont ete fournis : 

1985 36 000,00 USD ONUDI Revision SMIRS, 
Renovation L-BCG 

1986 21 278,00 FF UNICEF Compresseur SMIRS 
1987 956 000,00 FSW Miss.Coop. Helv. Achats SMH,Dessic.,ROTA, 

TECHNIBELS 
1987 2 250 000,00 FMG UNICEF Transports 
1988 10 881 761,00 FMG UNICEF Installation, Travaux 

La realite est que pour une raison ou une autre, le L-BCG n'a 
pas profite de cette occasion : on n'a pas suivi les conseils, et 
les recomaandations pour l'installation d'un laboratoire aseptique 
n'ont pas ete suivies d'effet. 

c. Coruiitions dADS les locaux 

1. Nettoyaqe. Il n'y a pas de nettoyage systematique. On peut 
decouvrir des coins et des surfaces impropres. Dans les locaux, une 
immense quantite d'appareils anciens et de materiels inutilisables 
et inutilises sont rassembles em~chant les nettoyages efficaces. 
L'etat des fenetres, des portes, des cloisons, les conduits d'air 
(?), les cables electriques extra-muraux, les surfaces rugueuses 
des mdrs sont des sources continuelles de poussiere et 
d'insalubrite. L'effet de la desinfection avec "PARAGERME" n'est 
que virtuelle. 

2. Gaz. Electricite. 
utilisation actuelle 
laboratoire. 

En l 'absence d' 
alourdit les 

un systeme central, 
manipulations dans 

leur 
le 

3. bl!· L'eau chaude courante n'est pas disponible. Ainsi, le 
lavage des appareils et la douche des personnels sont impossibles 
avant et apres les travaux de laboratoire. L'etat de la laverie est 
inacceptable pour un laboratoire du BCG. 

4. Materiel. Ne possedant pas de magasins separes, le materiel est 
disperse dans les locaux. Cette situation aggrave aussi la proprete 
du laboratoire. 

s. Contr6le microbioloaique de l'air des locaux. L'air n'etait 
jamais systematiquement contr6le. Pendant l'enquete, le Consultant 
a demontre, en utilisant le simple test de sedimentation, la 
contamination de l'air du laboratoire. 
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6. Hygiene generale. L'etat des toilettes est inacceptable. Il n'y 
a pas de vestiaire et de salle de detente pour le personnel. Les 
personnels travaillent dans le laboratoire en utilisant leur 
vetement de ville. Il n'y a pas de blouse de laboratoire et plus du 
tout de vetements steriles pour preparer le vaccin. 
7. L'etat de sante du personnel n'est pas enregistre. L'examen 
medical annuel et de depistage de la tuberculose ne sont pas 
effectues. 

D. Appareils. Instruments 

1. Lyophilisateurs. Les deux machines a lyophiliser (USIFROID-SMIRS 
et SMH) representent une tres grande valeur f inanciere et 
potentielle de production du vaccin. Le systeme de refroidissement 
des compresseurs n'est pas entretenu. Les filtres d'eau n'ont 
jamais ete nettoyes. Ainsi l'eau boueuse de Tananarive detruit les 
compresseurs. Un frigoriste devrai t immediatement les controler 
pour les sauver. 

2. Machine a remplir et a sceller les ampoules (ROTA}. Elle aurait 
du etre installee separement de la machine SMH avec une plus large 
hotte pour proteger les ampoules des contaminations pendant leur 
remplissage. La purete de l'azote n'est pas controlee. 

3. Filtration d'air. Les pre-filtres et les filtres (HEPA) des 
trois appareils TECHNIBEL n'ont jamais ete changes car le 
laboratoire ne dispose pas de f iltre de reserve. 

4. Hotte a Flux Laminaire. Dans les deux Hottes ALIZE Classe 100, 
les filtres HEPA n'ont jamais ete changes. 

5. Chambre 
pratiquement 
temperature. 

a 37• c et 
inutilisables 

l'etuve du laboratoire. Elles sont 
a cause de l'instabilite de la 

6. Cqallbre froide. (4-10· C}. Il n'y a pas de chambre froide dans 
le laboratoire BCG. Les ampoules des lots finis sont stockees en 
dehors du la~oratoire (ce qui est strictement interdit !) dans le 
sous-sol du batiment dit "1934" Aussi, certains lots sont 
conserves a - 20· c. Selon l'opinion du Consultant, la conservation 
du vaccin BCG routine n' exige pas la temperature de conservation 
- 20· C (gaspillage d'energie). 

E. Methode de production 

1. Protocole. Il n'existe pas un protocole et un dossier de 
fabrication uniformise, agree par l'Autorite Nationale de controle, 
c'est a dire par le Ministere de la Sante de Madagascar, afin 
d'enregistrer tous les details de fabrication et de controle de la 
qualite ainsi que les fonctions quotidiennes des appareils. Les 
donnees sont enregistre6s dans les cahiers sans titre, sans 
numerotage de pages et sans approbation des autorites. 

2. Normes de l'OMS. Le L-BCG n'a pas les dernieres editions des 
Normes de l'OMS (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). 
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3. Sterilisation. L'utilisation de !'autoclave n'est pas adequate. 
Comme consequence de la •sursterilisation" par prudence inutile, 
les milieux sont detruits. Au contraire, lorsqu'on ouvre 
l'autoclave, il est encore en surpression. Dans le sterilisateur a 
chaleur seche, on carbonise les bouchons en coton et du papier, 
intoxiquant ainsi la verrerie et les milieux, ce qui aboutit a 
l'inhibition de la croissance des cultures de BCG. 

4. L'eau distillee. La purete de l'eau distillee utilisee dans le 
laboratoire dans la fabrication du diluant (reconstituant) pour le 
vaccin distribue et expedie, n'etait jamais controlee jusqu'e.n 
1988. Les lots de solvant restants ne sont pas numerotes et 
enregistres. Les ampoules ne sont pas etiquetees. 

s. Conditionnement du vaccin. L'emballaqe des ampoules pour la 
distribution et expedition aux etablissement de vaccination n'est 
pas conforme aux prescriptions pour les produits bioloqiques. 

6. En general. Etant donne que la fabrication du vaccin BCG est 
arretee depuis 1991 dans le L-BCG, le Consultant n'a pas pu suivre 
tous les details de la production d'un lot et son controle. Mais 
les observations ci-dessus justifient l'arret de la fabrication. 

F. Methodes de controle. 

1. Controle dans le laboratoire. Les conditions defavorables dans 
le laboratoire ne permettent pas les controles f iables de la 
sterilite, de la viabilite, de l'humidite residuelle et de 
l'innocuite des lots (voir Animalerie). 

2. Controle par l 'Autori te Nationale. Comme il n' existe pas a 
Madagascar d'Autorite Nationale de Controle et un Laboratoire 
National de Controle, les travaux et les productions du L-BCG-IPM 
ne sont pas surveilles. 

3. Visa de controle. Comme il n'existe pas ue protocoles de 
controle selon les Normes de l'OMS dans le labo~atoire L-BCG-IPM, 
et d 'Autorite Nationale de Controle, la distribt:.tion du vaccin est 
decidee arbi trairement sans visa de controle par le laboratoire 
meme. 

4. Travaux pratigues de Cl, ~- Selon la methode du Consultant, 
la viabilite et la s\....:.,:ilite des trois lots (66/3/12/90, 
74/29/7/91, 75/12/8/91) ont ete controlees : une fois demontree et 
ensemencee par le Consultant, deux fois par le medecin du L-BCG-IPM 
( 13). 

Remarque. Les resultats seront communiques au debut du mois d'Avril 
1993. 

G. Animalerie. Incineration 

1. Animalerie. Les locaux sont situes dans le sous-sol impropre du 
bitiment dit "1934". Cette situation influence defavorablement les 
reactions bioloqiques (innocuite, reactivite cutanee) chez les 
cobayas. 
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Quatres batteries de nuef cages pour cobaye ont ete commandees 
pour la future animalerie 

Remaraue. Il faut signaler que les ampoules pour fabriquer le 
vaccin dans le L-BCG sont aussi stockees dans ce sous-sol 
critiquable et transportecs avec toutes les contaminations dans le 
laboratoire du BCG. 

2 • Incinerateur. 
•sterilisees• (!) 
BCG utilise pour 
construction d'un 

Les boites de Petri (Ps) a usage unique sont 
apres l'usaqe dans l'autoclave du laboratoire du 
la sterilisation du materiel de fabrication. La 
incinerateur a ete proposee. 

II. CONCLUSIONS 

A. Locaux et equipement 

Selon les observations du Consultant lors de la mission, il 
n 'est plus possible de fabriquer du vaccin BCG conformement aux 
Normes de l'OMS dans les locaux du L-BCG-IPM et avec son equipement 
non entretenu et impropre. 11 n'est plus possible, non plus, 
d'envisaqer une fois de pius la rehabilitation de ce laboratoire. 

B. Fabrication du vaccin 

Le L-BCG-IPM n'a pas suivi dans ses f~brications les Normes de 
l'OMS. Dans ces conditions defavorables, la constance de la 
produ~tion n'aurait pas pu evidemment etre assuree. Les 
contaminations consecutives et l'extreme variabilite de la 
viabilite des lots du vaccin BCG montrent l'insecurite des methodes 
du laboratoire (Annexe III). La continuation de la fabrication du 
vaccin BCG dans ce laboratoire est done interdite. 

c. Controle de la qualite 

L'insuffisance de protocoles fiables de fabrication, les 
methodes rudimentaires de controle, les decisions arbitraires dans 
la distribution du vaccin sans visa et sans surveillance de 
l'Autorite Nationale de Controle - n'existant pas a Madagascar -
sont inacceptables. 
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III. RECOMMANDATIONS 

Pour la solution de cette situation 
!'alternative suivante doit etre c~nsideree : 

inacceptable, 

A - Continuation de la fabrication du Vaccin BCG pour Madagascar 

Ou le Ministere de la Sante de Madagascar - Responsable coDUDe 
Autorite Nationale de Controle (1, 4) - souhaite continuer la 
fabrication du vaccin BCG au L-BCG-rPM, il est alors necessaire de 
construire un nouveau laboratoire du BCG selon les Normes de l'OMS 
(Conditions "GMP"). 

La surface suggeree est de ~oo m2 (Cout de construction 
locale: 500 USD/m2) repartie en trois zones : ( i) Non Protegee, 
(ii) !Totegee, (iii) Salle Blanche-Aseptique, planifiee et 
construite par une firme europeenne specialisee dans ce domaine 
sous la surveillance de l 'IPM, et coordonnee par les Experts de 
l'OMS, de l'ONUDI et de l'UNICEF (Annexe VII). 

Par cette decision, le L-BCG-IPM peut sauver les machines a 
lyophiliser (SMH), le dessicateur et la machine a remplir et a 
sceller les ampoules (ROTA) pour la Salle Blanche, les trois 
appareils TECHNIBEL pour la zone Protegee, les deux hottes a flux 
laminaire vertical (ALIZE, Classe J 00) pour le Laboratoire de 
Controle ainsi que les batteries de cages pour cobaye pour 
l'animalerie. 

Ainsi, on peut sauver l' investissement de l 'UNICEF (300 ooo 
JSD en 1988). Mais cette decision obligera le L-BCG-IPM a 
travailler selon les Normes de l'OMS. Le L-IPM-BCG ainsi pourrait 
devenir un modele pour les autres pays en oeveloppement selon la 
conception originale de l'ONUDI (9). 

Le Chef du Laboratorie et les Medecins Adjoints du L-BCG-IPM 
devront suivre des stages dans les laboratoires du BCG agrees par 
l'OMS et devront rester en relation avec l'Unite des Produits 
Biologiques de l'OMS et travailler selon les Normes de l'OMS. 

Le Ministere doi t s 'engager a f ournir les moyens budgetaires 
d'un fonctionnement et d'une maintenance corrects. 

B. Arret dt! la fabrication et importation du vaccin BCG 

Ou le Ministere de la Sante ne peut pas s' engager sur cette 
decision, il fau~ alors cesser definitivement la fabrication du BCG 
a Madagascar et importer le vaccin par l'intermediaire de !'UNICEF 
(1 000 000 doses/an). 
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C. Sauver les machines et les appareils installes en 1988 

Pourtant, dans ce dernier cas, il est formellement recommande, 
meme e~dqe de sauver les machines et les appareils installes en 
1988 par l'UNICEF pour en faire beneficier un autre laboratoire. 
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ORGAHISATIOR DES NATIORS DUES POlll LE DEVELOPPEllBRT nmusntIEL 

DBSCR.IPTIOR DE POSTE 

Designat:ion du poste Expert: en production de vaccin.c; 

Duree de la aission : 18 jours (0.6 K/K) 

Date d'ent:ree en fonctions • Le plus tot: possible 

Lieu d'affect:at:ion : Antananarivo apres briefing a Vienne 

But de la aission : 11 est d' eff ect:uer un rapport de •ission qui serve di 
base a l 'ONUDI et au Gouvemement Malgache pour rehabilit:er l 'unite de 
product:ion de vaccin BCG a Madagascar. 

IL est egalement: de rediger un document de projet 
prenant: en compt:e les besoins reels de l 'uni.t:e de fabrication de BCG (besoins 
en equipements et: en formation) avec justification des invest:issements requis 
et etude des besoins en vaccin au niveau du pays. 

AttrlLutions : 11 est pdvu que l 'expert: OHUDI accoaplisse les activites 
suivantes: 

0. Briefing a Vienne avant llission. 61.aboration d'un questionnaire qui 
sera adresse au bureau ONUDI de Tannanarive, collecte des 
informations teclmiques necessaires pour la aission. 

1. Rencontrer i Anat:anarivo dans les locaux du Programae des Nations 
Unies pour le Developpeaent) Hr. Hetclaf, Represent:ant Resident du 
PHUD a Madagascar ainsi que MK. D'Mesky (Directeur ONUDI), Dollfus 
(JPO) et DadO\Ul (CTP). 

2. Avoir des entretiens avec les bauts fonctionnaires de divers 
Kinist:eres coocernes par l 'et:ude, les organisations para-et:atiques. 
institutions du secteur prive, agences donatrices variees ou toute 
personne i.Jlpliquee clans les sujets t.raites • 

.... 3. Visiter l 'unite de produstion de vaccin BCG dans les locaux de 
l'Institut Pasteur de Madagascar afin de : 

- rencontrer la Direction de l'Institut pour un expose des 
problemes 

• rencontrer sur place les tecbniciens et ingenieurs de 
fabrication pour des actions de formation et de perfectionnement 
pour la production de vaccin BCC efficace, potent et 
thermostable. 

· former le personnel aux techniques de contr6le qualite de 
vaccin BCC 

- preparer une liste mise a jour de l'equipement necessaire. 

4. Rediger un rapport qui s'adressera aux domaines suivants: 

• etude et preparation de l• phase 2 d~ projet 
- progr&11111e de travail pour la maintenance du materiel 
- programme modele de fabrication et de contr6le qualite du 

vaccin BCC avec details technico-economiques pouvant etre 
utilises par les auorites de Sante de Madagascar. 
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Formation et ezpirience requises • Microbiologisteftledecin ayant une 
experience de la fabrication de vaccin ace et du contr6le de qualite 
coorsepondant. 

Connaissances linguistiques • Fr~ais 

llenseigne•ents cOllpl.e.entai.res • 
Le laboratoire de production de vaccin BCC est un service de la sante 

publique aal.gache. 11 fonctioone sous la direction technique de l'Institut 
Pasteur avec du personnel et des credits de la sante publique. Dans le cadre 
d'une convention signee en 1963 entre le Hinistere de la Sante et l'lnstitut 
Pasteur de Madagascar (IPtl}, le vaccin B.C.G lyopbilise est procluit gratui­
te.ent pour les besoins locaux uniquement. Rappelons que l'lnstitut Pasteur 
est une fondation privee reconnue d'utilite publique, regie par des statuts 
particuliers qui favorisent l'etroitesse de liens entre la c0111aUD&ute 
scien~ifique aal.gache et le reseau international des Instituts Pasteurs. 

Depuis 1973, le B.C.C produit est uniquement a usage intradenaique, 
lyophilise et ther110stable. Le laboratoire est situe au dernier etag.~. du 
bitiaent 1956 de l'lnstitut Pasteur de Kad•&&scar. 11 co.prend une zone non 
sterile et un bloc sterile. e 

Description des infrastrvcwres eflUipewepts et personnels 
1.1: Dans la zone non sterile sont situes le secretariat oil est effectue 
l 'etiquetage des aapoules du vaccin produit, le bureau du ..edecin-adjoint, le 
magasin, la salle de preparation des 8i.lieux de culture, les toilettes, le 
distillateur d' eau. la chaudiere desservant les autoclaves horizontaux et le 
lyopbilisateur SHH, la laverie. 
1. 2: Dans le bloc sterile. on trouve la salle de preparation avec les deux 
hottes a flux laainaire vertical, la cballbre etuve a 37•c. le loca1 du 
lyopbilisateur SKIRS, le local du lyophilisateur SHH avec l 'appareil de 
repartition automatique. Des sas per.ettent l'acces a l'entree du bloc. La 
climatisation du bloc est assuree par des pines d'aeration oU .circule de 
l'air filtre bacteriologiquement. 
1. 3: Personnel 

Le personnel qui depend de la fooction publique ulgacbe c011prend: un 
chef de service, un .edeci.D-adjoint, trois preparateurs, une secretaire. une 
lingere, quatre agents de service. L'lnstitut Pasteur de Madagascar assure la 
direction technique des activites du laboratoire qui, dans l'organigr-...e des 
autorites sanitaires ulpches, depend de la Direction de Lutte contre les 
Maladies Transmissibles. 

En 1990, la production a lllldagascar du vaccin BCG present6 en ampoules 
de 10 et 20 doses a ete d'euvlron 2.500.000 doses a raison de deux lots 
produits par semaine. 

Cependant. a la suite d •m1 e:u.men de la situation realisee fin 1991, il 
a ete consid6re que le service de production du vaccin BCG arrivait malgre 
quelques aleas a satisfaire de fa~on non completement satisfaisante les 
besoins du pays en ce produit. Ce service represente par ailleurs un ensemble 
de materiels techniques souvent blportants, de locaux et de penonnels qu'il 
faut prendre en consideration. 

Mais il a ete constate que le rendement de ce service de production 
n'etait pas parfaitement satisfaisant et que quelques defaillances techniques 
de fonctionnement perturbaient les resultats. En particulier, les problemes 
rencontres sont de trois ordres: 

- les contaminations, car la ma1trise microbienne du bloc sterile ne 
semble pas obtenue, 

- les lyophilisations, car ses defaillances sont responsables de 
l'elimination d'environ 30 % de la production, 

- les contr6les in vivo, du fait d'un fonctionnement inadequat de 
l'animalerie. 

Elles pourraient 6tre relativement facilement redressees par quelques 
efforts complementaires au niveau de la formation et de l'equipement. 

' 
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Q.bjet: Questionnaire pour la nehabilitation du Laboratoire du BCG de l 'Insti tut Pasteur 
de Madagascar (L-BCG-IFM) 

JY!: EYaluation de l'activi.te du L-BCG-IPM depuis sa rehabilitation precedente par 
l '0tt1JDI (1984-1985) et de sa situation actuelle pour etablir des recom•mations 
pour l'ONlIDI pour la rehabilitation projetee. 

Questions 

1. Organisation, structure et fonctionneaent du L-BCG-IPM 
1.1. Plan du Laboratoire. SUrface en a2. Eaplaceaent dans les locaux des b&.U..ents de 

l'IPM.Conditions aseptiques. S7steae d'air conditionne. Hethodes de desinfection 
des locaux (sols, aura) et des instruments. Contr&le de le. cont.a•ination. 

1.2. Equipeaent. Gros et petits •terlels: m.chines, appEreils, instnments. Dates 
d'installation. Leur eaplacesent dens les locaux, erque sur le plan du Laboratoire. 

1.). Service d'entretien de l'equipement. Est-il assure par les techniciens de l'IPM 
et/ou par un systeae de u.intenance exterieure. Periodicite. Date de~la derniere 
revision des aachines. 

1.4 .• Personnel. lfoabre. Qualif'icat.iona. Repa..rti tion des fonctions et des tlches dans 
la fabrication et le contr&le du 'ftccin BCG sec. Existe-t-il un systeae de roule­
aent periodique dans les fonctiona. 

2. Methode de fabrication du 'ftccin BCG sec 

2.1. Sous-souche BCG utillsee. 

2.2. Systeme du lot de Seaence. Cont.Nle du systBae. 

2.J. Milieu (coaposition) utilise pour lea cultures du BCG. Types de recipients 
(flacons) pour les cultures. Yolme du ailieu (al) par flacons. Age des cultures 
(jour). Poids des cultures de BCG recol tees par fl.aeon. 

2.4. Recolte des cultures. Methode de preparation de la suspe:ision. Ho110genasa.tion 
(broyage). Excipient(s). r.oncentration de la suspension initiale et !ina1e. 

2.5. Repartition, aise en aapoul.ea du 'ftccin llquide. r.oncentration et TOlume par 
aapoule. Type, fabricant et !oUJ'Disseur des aapoul.es. No11bre d'aapoul.es par lots. 
Machine a repartition, aodele, perfoJ'llBDce par beure. Contr8le de la st.erilite 
au debut, pendant et a la !in de la repartition. 

2.6. Lyophilisation. Congelation. Dessication. Description des temperatures, teape 
e.t cycles des operations. r.ontr6le de la viabillte du BCG avant et apres la 
congelation et la dessication. 

2.7. itethode de scellage(sous vide ou gaz inerte) des ampoules apres la lyophillsa.tion. 
Machine a sceller, mod9le, performance par heure. Y.ethoee de contr8le de l' etan­
chei te des ampoules. 

2.8. Stockage des ampoules des lota apres la fabrication pendant le contr8le de la 
quali te. Conditions du stockage. Li vraison du vaccin pour les utilisa teurs. Condi­
tion du transport. Date limite d 1expiration du vaccin 8<:3 du L-BCG-IPM. Contr6le 
du transport et du stoclcage chez lea utilisateurs. 

J. Contr8le de la quali te du vaccin BCG sec dans le L-BCG-IPH 

J.1. Reconstitution. Composition et voluae (ml) du diluant. P.omogenei te du vaccin 
reconstitue. Repartition de la distribution des agrega~s. 

J.2. Sterilite. Milieux. Temperatures. Taps d'obaervation. En cas de contamination: 
•ethodes d'identification des gel"llles contaminants (bacteries; moisissurea). 
Interventions appliquees si lea contaminations aont systemati~uec. 

suite ••• 
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J.J. Inocuite. Method.es sur les cobayes et. sur les souris. Duree d'observation_. 
EYalua t.ion. 

).4. Poids du BCG sec par eapoule. 

J. 5. Huaidi te residuelle. Method.a de deteninauon. 

J.6. Viabilite. Methode de deterainat.ion. Unite viable (106/al) apres le scellage des 
upoules, pendant le st.odcage, avant. la livraison et a la date d'expiration. 
Milieu et contaL-iers ( tubes ou boites de Petri) utilises. Collpte des colonies. 
Esti11at.ion des unites vi.ables et intervalle de coruiance 8. 9~-

J.7. Stabilite de la viabilite en fonct.ion de la teaperature de st.ockage et aabiante 
(20°C, 37°C). Tendance evolutive de la stabili te. 

J.8. Test de l'activite biologique sur les cobs.yes. Reactions locales (test. de Jensen). 
Sensibilite tuberculinique post-vaccinale. Criteres d'evaluation. 

4. Cont.role du prod.ui t final par le Service de Cont.role de l' IPM et par l' Autori te 
llationale de Cont.role de Madagascar. v fl 

5. Prot.ocoles de fabrication et de contr6le utilises. Annexer les aodeles a ce 
questionnaire 

6. Do1mees de production: 1990, 1991, 1992. 

JIG Jfbre Doses 1rilites Yi.ables 1af>/lll..Koyenne/upoules testees 
Lot/BDS Amp. Tot. a 4-1ooc a 2QOC a 37°C 

a pres pendant date 
Lyoph. stockage expir • JO jrs 

••• /1990 •• •• •• • • •• .. 
••• /1990 . 

• 
••• /1991 
••• /1991 

• 
• 

••• /1992 
••• /1992 

• 
• -

7. aidget annuel du L-BCG-IPM 

7.1. Achat des gros et petits u.teriels (•chines, instruments). 

7.2. Service d'entretien. 

7.J. Fonctionnement. 

?.4. Salaires. 

7.5. Depenses imprevues. 

8. Reurques du Directeur du L-BCG-I.PH 

9. Suggestions du Directeur du L-BCG-IPM 

10. Observstions du Directeur General de l'IPM 

Antananarivo, le ••••.•••••••••••••• 1993 

JO jr5 

.. 

Contaai-
nation 

precisee 
..... 
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Reponses 
Laboratoire 
<L-BCG-IPM> 

au questionnair~ pour la rehabilitation du 
du BCG de l'lnst1tut Pasteur de Madagascar 

: - Ref. PRAS/536/DMEnd du 15 Janvier 1993. 

1. Organisation, structure et fonctionnement du L-BCG-IPM 

1.1. Surface : 271 rrP. Laboratoire situe au dernier etage du 
b~timent 1956 de l'Institut Pasteur de Madagascar. 
Desinfection sol - murs : lavage au savon, eau de javel. 
Desinfectant liquide: choix A decider 
Systeme d'air conditionne : Climatiseur. 
Controle de la contamination: quel type d'appareil? de 

vetements 

1.2. Equipement : Vair liste ci-jointe. 

1.3. Service d'entretien de l'equipement : Pas de maintenance 
ni A l'interieur de l'Institut Pasteur de Madagascar ni 
a l'exterieur. Appel a des entreprises a l'exterieur 
pour reparation. 

1.4. 

11 est urgent de faire venir un personnel du froid de 
l'Usifroid ou de La Reunion pour la revision du lyophi­
lisateur. assurer la filtration d'eau, la pression d'eau 

Personnel : 10 
1 Chef de service : Medecin 
1 medecin-adjoint 
2 preparateurs : Assistant 
4 aides de laboratoire : 

1 Lingere: Chef magasinier 

de sante 
1 Employe de service 
2 Servants 
1 Chef magasinier 

1 Secretaire : Adjoint d'administration contrac­
tuel 

II faut en plus pour la bonne marche de la production: 
-3 techniciens dont 2 pour le controle du vaccin 
et 1 pour la preparation de ld verrer1e, soit au 
total 5 techniciens 
-1 medecin responsable du controle 
-1 secretaire pour l'approvisionnement. 

Repartition des fonctions: 
- preparation du vaccin: medecin et un preparateur 
- preparation, sterilisation du materiel et des milieux 
de culture: preparateurs 
- controle du vaccin se~: medecin et preparateurs 
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11 n'y a pas de syst~me de roulement periodique dans les 
fonctions 

2. Methode de fabrication du vaccin BCG sec 

2.1. Sous-souche BCG utilisee : souche fran~aise 1173-P2 

2.2. Syst~me du lot de semence : Seed-lot secondaire C de 
l'lnstitut Pasteur de Paris 

2.3. Milieu utilise pour les cultures du BCG : pomme de terre 
Sauton en tubes de Roux et Sauton en ballons - 125 ml de 
milieu. 
Age de culture pour la preparation du vaccin: voile de 
7 jours du Sauton 2. 
Poids des cultures de BCG recoltees par flacon : 2 a 
2,5 g. 

2.4. Methode de preparation de la suspension : recolte des 
voiles dans des pots-filtres en acier inoxydable. 
Apres egouttage, rin~age a la solution de glutamate de 
sodium. 
Essorage par centrifugation de 10 mn a 4.000 tr/mn. 
Homogeneisation par broyage. 
Excipient : Solution de glutamate de sodium a 2p.100 
Concentration de la suspension initiale 25 mg/ml 
Concentration de la suspension finale : 2,5 mg/ml. 

2.5. Concentration par ampoule : 1 mg/ml 
Volume par ampoule : 0,5 ml 
Type, fabricant et fournisseur des ampoules : ampoules 
ROTA, type D 2 ml. 
Nombre d'ampoules par lot 5.000 a 7.000 ampoules. 
Machine a repartition automatique ROTA : 3.000 ampoules 
par heure. 
Controle de la sterilite a la fin de la repartition. 

2.b. Lyophilisation . 28 - 29 heures . 
Congelation : - 48~1: - 4 heures 
Dessication : + 3~C - 8 heures 
Controle de viabilite du BCG sur le vaccin mis en 

ampoules. 

2.7. Methode de scellage sous azote. 
Machine a scP.ller type ROTA - performance 3.000 

ampoules par heure. 

2.8. Stockage des ampoules des lots a + bQC. 
Livraison au Service des Vaccinations du Ministere de la 
Sante Malgache. 
Date limite d'expiration du vacin BCG du L-BCG-IPM 
dur•e indetermin•e 
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3. Controle de la qualite du vaccin BCG sec dans le L-BCG­
IPM. 

3.1. Reconstitution eau distillee 1 ml 

3.2 Sterilite. 
Milieux : Gelose trypto-caseine soja. + 37oC 

Gelose Sab~uraud temp~rature ambiante 
Gelose au sang. + 37oC 
Bouillon r·- ioglycolate + resazur ine. + 37"=-C 

Temps d'observation : 21 jours. 
Si culture positive : Coloration de Gram. 

3.3. Innocuite : Methode sur b cobayes. 
Duree d'observation : au mains b semaines. 

3.b. Viabilite : Numeration des unites viables <106/ml> apres 
scellage des ampoules - pendant le stockage : sur milieu 
de Middlebrook en boites de Petri A 4 cases. 

3.7. Stabilite de la viabilite : + 3~C - 28 jours. 

3.8. Test de l'activite biologique sur 4 cobayes 
Mensuration de la lesion vaccinale toutes les semaines 
pendant 4 semaines. 

4. Pas de Service de controle de L'IPM et pas d'Autorite 
Nationale de Controle de Madagascar 
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MATER I ELS DATE 
D' INSTA-..LATION 

1 armoire climatiseur 
type CAE 310 

- 1 autoclave vertical 
LEQUEUX 270 litres 

- 1 QaChine a lyophiliser 
USIFROID SMH FPI 150 
avec tableau de commande 

- 1 appareil a sceller auto­
matiquement les ampoules 
avec hotte a flux lami­
naire 

- 2 hottes a flux laminaire 
type ALIZE 

- 1 appareil a etiqueter les 
ampoules type ROTA 

- 1 dessicateur USIFROID 
- 2 =limatiseurs TECHNIBEL 
- 1 ventilateur STEPHAN WERKE H. 
- 1 pH-metre 
- 4 batteries de 9 cages pour 

l'animalerie 

- 1 chaudiere GOEMINE 
- 2 autoclaves hcrizontaux 
- 1 machine a lyophiliser SMIRS 
- 1 appareil a sceller les ampou-

les manuellement sous-vide 
USIFROID 

- 1 demineralisateur d'eau 
- 1 appareil distillateur d'eau 
- 1 congelateur ATE 300 
- 1 congelateur STIFER 
- 2 refrigerateurs BRACHET R. 
- 1 refrigerateur ELECTROLUX 
- 2 balan~es METTLER 
- 1 balance TESTUT 
- 1 four Pasteur MEMMERT 

1987 

1987 

1988 

1988 

1985 

1988 
1988 
1984 
1989 

1992 

1981 
1964 
1965 

1973 
1974 
1965 

DATE DE 
REVISION 

1988 

1984 

1990 

1989 
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Donnees de production: 

Annee 1988 

!Unites viables lQb/mll 
I Nbrel Dosesl +4~ I IContamina~ion 

Lot/ans I Amp.I Tot.lpendant I +37DC 28j I 
I I lstockagel 

1--------------1-----1------1-------- ------------ -------------
IEssai 20/06/881 I I 
101/88 27106/8812.650126.5001 4,37 
102/88 04/07/881 
123/88•11/07/881 I I 
103198 18/07/8814.150141.5001 1,4 
104188 25107/8814.175141.7501 
124/88•25107/8812.207144.1401 1,16 
105/88 01/08/8815.500155.0001 3,6 
106/88 08108/881 I I 
125188•16108/8811.365127.3001 
107108 22108/8815.650156.5001 
126188•29108/8812.103142.0601 
108/88 05109/881 I I 
109/88 12/09/8812.550125.5001 
110/88 19/09/8815.380153.8001 
111/88 26/09/8815.3951~3.9501 
112/88 03/10/881 I I 
113/88 10110/8815.365153.6501 1,9 
114/88 07/11/881 

1,47 
4,6 
0,46 

7,72 
0,54 
2,8 

• presentation en ~mpoules de 20 doses 

1,49 

0,12 

0,42 
0,23 

0,97 
1,29 
0,38 

1,70 
0,34 
1,73 

0,95 

+ 

+ 



Donnees de production 

Annee 1989 

-----------------------------------------------------------------
!Unites viables lOC-/mll 

I Nbrel DoseslA +4°C I IContam,nation 
Lot/ans Amp.I Tot.lpendant IA·~-=-~ 28j I 

I lstockagel I 
1--------------1-----1------1-------- ------------ -------------
115/89 27/02/891 I I 
116/89 17/07/8914.050140.5001 4,33 
117/89 24/07/8913.720137.2001 2,17 
118/89 31/07/891 I I 

4,5 
2,87 
6,28 

119/89 14/08/8914.200142.0001 
120/89 21/08/8914.150141.5001 
121/89 28/08;8914.300143.0001 
127/89•04/09/8912.200144.0001 
122/89 11/09/8914.100141.0001 4,58 
123/89 18/09/8914.200142.0001 7,16 
124/89 25/09/891 I I 
128/89•02/10/8912.650153.0001 3,24 
125189 09/10/8914.100141.0001 5,47 
129/89•16/10/8912.600152.0001 
130/89•23/10/8912.620152.4001 1,47 
126/89 31/10/8913.500135.0001 7,61 
127/89 06/11/891 I I 
128/89 13/11/8912.875128.7501 
131/89•20/~!/8912.650153.0001 
132/89•27/11/8912.850157.0001 
129/89 04/12/8912.900129.0001 
133/89•11/12/8912.800156.0001 
130/89 26/12/8914.300143.0001 

1,15 
1,27 
1,80 
1.37 

1,84 
1,03 

0,55 
1,38 
1,59 

1,48 
2,1 

1,10 
1,87 

0,58 
3,28 

0,9b 
0,32 
0,82 
0,81 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

-----------------------------------------------------------------
* presentation en ampoules de 20 doses. 
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b. Donnees de production 

Annee 1990 

!Unites viables lQb/mll 
~ INbre I Doses I a +4oC I !Contamination 

Lot/ans IAmp. I Tot. !pendant I a +3'7'='C 28jl 
I I I lstockagel I 
1-----------1-----1------- -------- ------------1---------------
131 16/6/90 16.500165.000 b,5 1,1 I 
132•18/6/90 12.500150.000 1,2 0,3 I 
133 30/6/90 15.540155.400 18,3 3,1 
I 34• 2/7 /90 I 2. 500 I 50. 000 4, 4 2, 1 + 
135 7/7/90 16.900169.000 10,5 1,8 
136* 9/7/90 12.000140.000 1,4 1,1 I 
137 14/7/90 16.700167.000 10,1 2,1 I 
138•16/7/90 12.800156.000 4,4 1,3 
139 21/7190 17.100171.000 10,9 2,7 + 
140•23/7/90 12.300146.000 3,8 1,4 
141 28/7/90 13.000130.000 11,7 2,8 
142•30/7/90 12.300156.000 b,3 1,7 
143 4/8/90 14.500145.000 15,4 1,8 
144* 6/8/90 12.300146.000 b,4 1,8 
145 11/8/90 17.000170.000 12,7 0,5 
146•13/8/90 12.850157.000 3,9 1,2 
147 18/8/90 17.000170.000 8,2 2.2 
148•20/8/90 13.000160.000 3,0 0,9 
149 25/8/90 17.030170.300 8,2 1,4 + 
151 1/9/90 15.500155.000 14,4 1,7 
152• 3/9/90 11.620132.400 3,9 0,3 
153 8/9/90 17.030170.300 12,6 1,3 + 

154 10/9/90 12.500125.000 18,7 4,7 
155 15/9/90 13.000130.000 20,3 4,0 
156 17/9/90 17.000170.000 9,9 1,3 
157 29/9/90 17.000170.000 12,2 1,8 + 
158 1/10/9017.000170.000 4,9 0,7 
159 10/11/9016.700167.000 8,3 1,5 + 
161 17/11/9012.700127.000 S,4 0,5 
163 24/11/9017.200172.000 1,5 0,07 
164 26/11/9013.130131.300 2,4 0.16 
165 1/12/9016.080160.800 5,9 1,0 + 

166 3112/9016.635166.350 8,4 1,15 
167 8/12/9012.735127.350 0,6 0,06 
168 10/12/9016.555165.550 0,8 0,04 
169 15112/9017.090170.900 3,9 0,61 
170 17/12/9017.146171.460 1,7 0,04 

* presentation en ampoules de 20 doses 



- 24 -

Donnees de production 

Annee 1991 

-----------------------------------------------------------------
!Unites viables 106'/mll 

flt" INbre Doses i a +4<>C I I Contamination 
Lot/ans IAmp. Tot. !pendant la +3~C 28j I 

I I I lstockagel I 
1-----------1-----1------- -------- ------------ ---------------
173 l/7/91 11.400114.000 9,4 1,9 + 
174 29/7/91 15.600156.000 b,41 2,02 
175 12/8/91 12.100121.000 3,64 0,58 
176 26/8/91 12.700127.000 7,47 1,39 + 
177 9/9/91 14.270142.700 6,43 1,46 + 
178 7/10/9113.600136.000 12,21 2,45 + 
179 21/10/9113.850138.500 6,29 1,34 + 
180 28/10/9113.510135.100 1,92 + 

181 4/11/9111.440114.400 0,55 + 
182 18/11/9114.000140.000 
184 9/12/9112.240122.400 + 
185 lb/!2/9113.380133.800 + 
-----------------------------------------------------------------



7. Budjet annuel du L-BCG-IPM: budjet dependant du Ministere 
de la Sante de Madagascar. 
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100 SERVICE DU B.C.G. 

P.J. RAKOTONIRINA- RANDRIAMBELOMA 

Le laboratoire de prC?Cfqction de vaccin B.C.G., Service de la 
Sante Publique Malgache depend du Service de Lutte contre les. 
Maladies Transmissibles (S.L.M.T.)- Il fonctionne sous lz direction 
tech.niQu.e de ~'lnstitut P•teur avec du personnel *, du materiel et 
des credits de la Sante ~blique Malgacbe. 

LE PERSONNEL 

Le personnel du· Service comprend outre le Chef de Service : 

- Trois preP,.rateurs : un infinnier de l'Ecole de Tananarive, un 
employe technique d'hygiene et d'assainmement un preparateur 
contrat-tuel ,. · · · 

- TJn seef'?taire 
- QUatre·i>ersonnels servants dont une fille de salle 

LES ACTIVI'IBS DU LABORATOIRE 

Souche de B. C. G. utilisie : 
.• 
Le laboratoire utilise la Souche fran~aise 1.173 P2 lyophilisee et 

conielee. 

Le lot de senien.ce utilise en 1982 est le ccSeed-Lot11 secondaire 
B prepare le 11.09. 79 a l'lmtitut Pasteur de Paris. 

Notre service ~oit en debut d'annee, dbc ampoult>S de lot de 
s..?mence secondaire adressees par le Chef de Service de l'Unite de 
production de vaccin B.C.G. de l'lnstitut Pasteur de Paris; chaque 
ampoule contient 10 mg de B.C.G. (poids semi-humide) 

Le lot de semence est conserve a - 2Qo C. 

- . 
Schema de mise en culture du lot de semence : 

Chaque ampoule de lot de semence est entretenue sur milieu 
pomme de tene Sauton. Le nornbre de subcultures sur milieux 
solide et liquide ne depasse pas neuf passages (cf. rapport annuel 
1981). 

• Le Chef de Laboratoift eat un personnel de la Fonction Publique Mal cache 
cMt.ch4 A l'ln1titut Pasteur de Madapscar !l pri1 en charaoe par eel orvani'1T!e. 
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La production 

Deux types de vaccin ont et.e produits en 1982 : 

- Du vaccin pour utilisation par voie intradenoique. l'exCipient de 
lyopbilisation est une solution de glutamate de sodium a 2 p.100, 
pff 7. 

Le vaccin e5t lyopbilise et les ampoules scellees sow: vide manuel-
lement. 

Ce vaccin est present.e en ampoules bmnes de 10.ml contenant 
5 mg de B.C.G. semi-bainide. par _mpoule (Po doses de Q,1 mg de 
B.C.G,}. . . 

n n'a pas ew produit cette annee -de presentation en 25 doses. 
Ooze l\lts ·cu) sur vingt et un (21) ont et.e steriles tot&lisant : 

30.36Q ampoules de 50 doses soit 1.518.QOO doses. 
. . 

- Un immuno· B.C.G. frais pour .utilisation par scarification a la 
demande de l'Hopital Militaire d' Antananarivo. 

Le B.C.G. frais concentre i 50 mg/ml en Sauton au quart 
est presenw en aml>oules en vene neutre de 5 ml soos 2 ml par 
arilp0ule (100 U., de B.C.G.}. · 

Quatrevingt (80) ampoules ont ete produites. 

Conseroation. 

- Le vaccin produit est conserve en congelateur a - 200 C. 

Les controles 

Outre les controles de routine poursuivis pour chaque lot de 
vaccin quel que soit le type, a savoir_: 
- Controle d'innocuit.e de la soucbe chez le cobaye, 
- Tests de st.erilit.e bacterienne OU f ongique avant repartition 

du vaccin et apres scellage des ampoules, 
- ldentitf du B.C.G. et dispersion. · 

Cbaque lot de B.C.G. pour v~ie intradermique (1.D.) est par 
~lleurs soumis aux contri>les de : 

- Reactivite cutanee cbez le cobaye , 
- Viabilite des germes apres 28 jours a + 40 C, et apres 28 jours 

a · + a10 c. 
- Les resultats comparati(s des numerations des unites viable& ef. 
fectuees a l'Institut Pasteur de Madarasear (IPM) sur milieu de 
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Loewenstein-Jensen e.t a l'lnstitu~ Pasteur de Paris (IP Paris) sur 
milieu de Middlebrook 7 HlO, sont donnes dans le tableau suivant: 

CONTROLE DE VIABILITE - THERMOSTABILITE 

du B. C. G. pour 11oie Intradennique 

., Risultats comparatifs o:primis en nombre d'Unitis viables 
· parmg.B.C.G. (N.U. V. x 1~/mg) 

..... ... : 

LOt 

1 
2 
-7 
8 
9 

13 
14 
16 
17 
18 
19 

I 

.• r • 

Viobilie.t opra y;.ibili# ,,,,,~ • ... PourcoaflWlt de aurvie .. 'as ;0;,,.,.a -fiio -c 28 iours a'· i81oc · 
. . 

I.P.JI. l.P. Paris LP.JI. l.P. Pon. l.P.JI. l.P. Pam 

·.S,62 
3,10 
10,9 
1;39 
3,20 
5,22 
3,92 
3,02 
4,04 
4,34 
5,06 

--
--- 1,0 -- 28 

4,06 1,37 2,07 ' 44 
4,34 . 1,60 2,05_ 14 
2,20 1,49" 1,11 , --2,61 1,43 1,46 44 
3,64 2,05 . 2,23 39 
3,72 2,.u 2.~. 61 
- 1,37. - 45 

2,03 
: . . 50 - -

- 2,47 - 57 
- 3,66 - 72 

PRODUCTION DE VACCiN LYOPHILISE 

pour les dix demiera annees 

A111NEE 
!NTP.AD~RMIQUE (Dom} 

. . 
·; ... Fobriqul .. Liur' 

1973 3J2.400 278.480. 
1974 - -
1975 284.800 108.290 
1916 70 .. 000 174.250 
1977 3S4.600 174.250 
1978 905.500 63~.000 
1979 .. 685.8:>0 621.300 
1980 1.638.150. 859.850 
1981 1.795.000 712.100 
1982 1.61.8.000 1.145.200 
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V acci ... livri : 

Nous avons line : 

- Au Service des Maladies F.pidemiques des Vaccinations et aes 
Equipes Mobiles (S.~E.V .E.M.) du vaccin pour voie intrademiique: 

. 21.882._~poules de 50 doses soit 1.094.100 doses 
2.030 ampoules de 25 doses soit 50. 75Q doses 

Lo.ts : 13, 14780- 2, 3, 6, 8, 10, 11, 13 et 14/81 

- A l'Hopital Militaiie d' Antananarivo : 

14 ampouleS de 25 doses de B.C.G. pour voie intradermique 
soit.. . • . . ... . . ... . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . · 350 doses 
64 ampoules contenant 100 mg par ampoule d'immuno B.C.G .. 

frais. 

ToTAL : -.Vaccin ly91>bilise pour voie LD. = 1.145.200 doses 
-'1nlmuno·B.C.G'. fiais ' = 64 ampoules de 

100 mg d~ B.C.G. 

LES DEPENSES 

La production annuelle a necessite les consornmations suivantes: 

- En rnilieu7 de culture : 

Milieu syn~hetique de Sauton .............. . 
Sauton au quart. .. · ...................... . 
Solution de glutamate de Na a 2 p. 100 ...... . 
Gelose ordinaire ........................ . 
Eau peptonee .......................... . 
Pomme de terre ......................... . 
Tampon phosphate pH 7, 8 ................ . 
Milieu de Loewenstein-Jensen .............. . 

- En foumitures industrielles : 

Electricite { force.: ...................... . 
.Lum1ere .................... . 

Gaz butane ............................ . 
Azote «U •• ............................. ·. 
C>xygene ................................ . 
Gas.oil ................................ . 

- 137 -

268 litres 
29 litres 
98 litres 
15 litres 
8 litres 
35Kg 
1 litre 

22 litres 

24.694 KW 
782KW 

60Kg 
20m3 
14m3 

1.110 litres 
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- Les sterilisations effectuees ont ete de : 

131 a l'autoc:Jaye· 
- 103 au four Pasteur 

- L'elevage de cobaye a necessite la aoosammation de 1.000 q. 
de provende. ,· 

LE· MATERIEL 

Quoiqu'i n'y ait pas eu de suite a nos demandes d'entietien ou 
cie reparation de materiels lourds. les seances de lyopbilisation et 
de scellage en_particulier·ont ete sans ennuis graes. 

Ceci a pennis au Senice d'aYoir une producLion correcte de 
1.518.000 doses de vaccin pour Toie intndennique. 

Les contaminations ont par contre ete encore trop nombreuses 
et dix lots de nccin sur vingt et un ont ·du itre ~limines.. L'insuffi. 
sance ·des climatisews du bloc sterile et la vetuste des autoclaYes en 
sont probablement a l 'origine. 

Remerciements 

Nous remer:cions bien vivement Madame le Docteur M. G HE-
0 R G H I U et le peisonnel de l'Unite de Production de vaccin 
B.C.G. a l'lnstitut Pa.<iteur de Paris pour l'aide apportee a notre · 

.• Service "en acceptant de verifier nos controles de viabilite thennos-
tabilite. . 
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1· 10. SERVICE DU B.C.G. 
~ 

t 
. P..J. RAKOTONIRINA - RANDRIAMBELONA 

Le laboratoire de prod.action de Yacxin B.C.G .. Service de Sant.6 
Pabliqae MaJPche dfpeftd du Senice de Latte c:ontre les Maladiea i . Transmi-iblea (S..LM.T.) mU. fandionne eoas la direction technique de 

I nn.titutPut.ear aYec du penonnel *·du mat&iel etdea criclita de la Sant.6 
t · Pablique Malpche. 

r 
• 
f. 
r 

. LE PERSONNEL 

Le penonnel da &nice compnnd o.tre le Chef de Service: 

• Troia pftpuatean.: mi Aaistant de Santi. an EmployE Technique 
R;niine et cl"Aweini...._..t, an Aide I.bonmtin contractael 
-Un~~ 
• Cinq penoanela Senimta dcmt ane fille de ..ne.. 

t. 
~ LES ACI'IVITES DU ~RATOIRE 

f Soac:he de B.C.G. atili9'e : - . 
: Le labontoire atili8e la Soache ~ 1173P2 lyophilia& 
;. et.coasel6e. . . 

J . Le. lat de Hmence pour 1983 est le cSeed-1..,b wonclaire 8 pr6parf le 
f. 11.o9.'19 per l'Unit.6 da 8.C.G. de rlnatitat Putear de Paria. ' . 

~- Om ~Poal• contenant chacane 10 me de B.C.G. (~ Nllli-h111Dide) r DOU Nat...__ ea ~bu d•ann&. 

i La t.dmiqu~ pour la miae en caltare da B.C.G. est celle ciu. pwage de 
: pomme de tare Saaton l pomme-de terre Sauion ne clipauant pu neuf 

J>UU&• par llelDeDce.. 

La proclaetioD : 

Deu typea de vacxin oat~ prodaita en 1983 : 

. Da Yacc:iD lyopbiliM poar atiliution par voie intradermique. 

L• euipient de lyophiliaation est ane aolation de slatamate deaoaium l 
2p.lo1f. pH 7. . · 

Le vacc:iD est lyophiliM et lea ~poules scellNs sou vide 
manaellemenL 

Le Yaccin eat pr6aent.6 en ampoulea brune. de 10 ml contenantsoit5 mg 
de B.C.G. par ampoule (50 de>Ha), Nit 2.5 mg de B.C.G. par ampoule (25 
dOMe), aoit 1 ms de B.C.G. par ampoule (10 doeea). 

'* Le Chef cle Laboratoire at an. penonael de la Fonc:uon Pablique Malsache 
. clftach6 l 11natitat Puteur de Maclqucar et pm m charse par ca orsaniame. 
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La prodac:tion * * a 6t6 de : . f . 

14.000 ampoul• de 50-doee8 aoit; 700.000 doea 
5.600 ampoale1t de 25 doses 90it: 140.000 doses 

. Total: . 840.000 doses 

. Un immano B.C.G. fraia poar ah1iutiou par ac:arification l la 
demande de 1'116pital Militaire er .Antananarivo. -

Le B".C.G. fraiac:oncentrf l50mglmi enSaaton au quartat pr&enthn 
ampoules en van nea'ire.de 5 ml eou 2 ml par ampoule (100 me de B.C.G.). 

Cent une (101) ampoule1t ont fti prOcbaitee. 

CollMrVatiOD : · 

Le vaccin produit e8t c:omerv6 m congflateur _l - 20-C. 

Lea contr61ee -

Outre la contr6les de routine poanuivis pour chaque lot de vaccin 
quelque Nit le type. i savoir: 
. Contr6le d'innocuiU de la aouche chez le c:obaye 
. Tats de 8t&iliU bacterienne et fongique avant rfpartiti0n du vaccin et 
apra 1eellap dm ampoule · · 
. nlentiU du B.C.G. et dispersion. 

Chaque lot de B.C.G. p0ur voie intradennique (l.D.) at par aille1µ"8 
sovniia aux c:ontrOlm de : · -
. R&diviti c:utan6e cbez le c:obaye · 
. Viabiliti da !'enDe8 apra 28 joun l + 4• C, et apra 28 joun l + 379 C 
. La risultats da num&ation• da unit& viabla effectu&s l l'Inatitut 
Pasteur de Mndagucar (IPM) sur milieu de Loewenstein-Jen9en aont 
donnfs dens le tableau nivant: 

** L'insafrl81.nce du conditionnement d'air da bloc .wrile du Laboratoire a-616 
aource de DODlbreuHa contaminations retrouv._ le plua 10avent aus c:OntrOI• 
de 1tfrili&6 apr• lyophililation et Kellqe dea ampoalea. 
Sur viost deu lots produits, ilept 1e11lement ont prieent& une lt&ilitl complite 
avant et apr• lyophiliaation. 
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Lots 
1983 

I 
3 
s 
6 

12 
21 
22 

-" .. 

CONTROLE DE VIABIUTE ~ THERMOSTABILITE 
DU B.C.G. POUR VOIE INTRADERMIQUE 

.:1·. 

!Csultats ~en unit& Yialllcs par milligramme de B.C.G. 
·. · -~ .... ·cuv / ms x to'> · . 

VaabW apris"~ joUls Vaabii~ ap.a 28 jours ~taged:_ 

.l + 4~-C . -- l +.31'C sunie, 

S.94 1.2 . 20 
S,.9s·· . 1.4 23 
4.3 1,1 2S 
1,7 0,7 41 
S,78 2,49 - 43 

- .• 3,.9 -
9,4 . 6,.9 73 

Les r&altata obtenua ne •nt pu ·toajoan comparable. du fait de la 
qUliU des Iota de milieu de Loewemtein-..Jenam qui d6pend des en& 
atru.&. . . 

Ce problme a Mi 6voqa6 dam notre utide intitul6 cLe laboratoire de 
Production de V accin B.C.G. l f Inatitut Puteur de Madaguc:ar - Dilan 
cle9 Adivit& ~ Miae aa point d'an •accin eec ihermoetable poar voie 
intradermiqae• Arcia. Jut. Puteu de Mad.ap8ear 50, 1~ 185 l 214. Un 
leal lot {6) prtMnte de9 rtnltata imailiant.: moiu de deax milliom 

. d'UV tms de B.C.G. l + 4• ·c. 
La~ de ee lot en poutat bonne. 41p.100 de nrvie de 

1ermee apr• 28 Joan l +.. 37• C. · 

PRODUCl'ION DE VACCIN LYOPHIUSE 
pour la dix demiare. annla · . 

~QUE(Doses) 
AN NEE 

Fabriqui Lim 

1974 - -
197S 284.800 108.290 
1976 70.000 403.400 
1977 394.600 174.2SO 
1978 905.SOO 539.000 
1979 S8S.800 621.300 
1980 1.538.ISO 859.850 
1981 1.795.000 712.100 
1982 1.518.000 1.145.200 
1983 840.000 J.024.37S. 
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V accin livri: 

Noa.s avona livri: 

. Aa Service des Maladies Epid&niqaee dea V acanationa et des Eqrnp. 
Mobiles (S.M.E.V.E.M.) da vaccin poar •oie intradermiq11e: 

15.376 ampoules de 50 doses aoit: 768..800 cloees 
10..207 ampoalN de 25 doeee soit: 255.175 doses 
Lo&&: 8, 11. 13. 14, 15, 16, 18, 19 et 20181 - 1, 8 et 13182.. 

. A l'H6pital Militaire cl' Antananarivo: 
16 ampoales de 25 dGMS de B.C.G. poar •oie intradermiqae, 
soit .........••......••.•.......•.•••••.•...•..•.••..•.. · 400 ~ 
36 ampoales CDDtenant 100 me par ampoa)e d'immano B.C.G. trim ' 

TOTAL: VaccinlyophiliHpoanoiel.D.= 1.024.375 doses 
lmmano B.C.G. Ina.- . ,;.36ampoalescle lOOmcdeBCG: 

LES_ DEPENSES 

La procfadion annaelle a n~~-la comoinmatiom nivantea : 

. En milieu de ca1tare : ; . 

. Milieu eyntWtiqae de Sauton • • • . • . • • . . . . . . . • . • . . • • . • • . 250 litres 

. Seaton aa quart •..•....•.•....................•........ · 16 liti1's 

. Solution de clatamate de N.r 6 2p.100 ............. ·. .. . . 70 litre. 

. Gtlpse ordinaire ••.•. ~ •••...•.•.••.. : . . . . . . . . . . . . . . . • • . 10 litre. 

. Eau pepton& : ........................ ~ . . . . . . . . . . . . . . . . . 3 litre. 

. Gtloee Saboaraad . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4 litrn 

. Pomme de tern . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .• . . . . . . . . . . . 35 kilos 
.Bouillon de Mueller HINTON ...... ·. . . . • . . . . . . . . . . . . . . . 3 litre. 

. En foamitarea indaatriellea : 

. EleCtnci" ( force ....•• -1 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 22.804 Kw 
) lamike· •••. ~ ... .-. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 731 Kw 

. Gu Oil .. . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . · 800 litres 

. Gu Butane . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 153 kilos 

. Azote cU• ................... : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20 m3 

. Oxyc~ne . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 m, 

. Lee at&iliaationa eff'ecta&a ont fti de : 

. 127 l rautodave 

. 110 au Four Pilatear 

. L'•levace de cobaye a ntca.it.6 la con~mmation de J .000 kc de provende.. 

-136-



CONCLUSION 

-
L"ann& 1983 a 8i marqu& par ane baiue importante de Ia procl11dion 

annaelle. cona6qamce direde des c:oataminatiou ctrop nombftaaeea a9 
niYeau des manipalatiou: lea deu lien de la production annuelle ont da 
etre d6tniU (15 loU nr ~ pftpu&). 

A la date de ~action da rapport annuel. malpt diYerw req118 · J. 

allCmle aolation n•a encore fti apport& au demandes de nmine m.Mat oa 
. de ,.,..p1uement de l"appanillap du Laboratoire. en aenice clepaia 1963 
........ jhapmt. 

Pamii ca maUriela anc:iem. llD del den CODditioaaements d"air da 
cbloc dit 8t&ile~ doit are nmpl~ · car. malpt 1111e palY&iution 

- llimellneBe de ce bloc au liqaide Pbampne. ane 8t&ilitf mfme nlatiYe de 
'. · r,tmnspbke ae pe.it plu ftre pnntie.. Une hXte l 8\IS l•minaUeeemble 

de plm en pl• iad:iapenuWe poar y ,.nier. 

Lea aafocl.YeS 80Dl fplement l la limite de lear utiliution normale. 

.ED.fin. DOU De ferom q1le rappeler qa"ane rfviaion c6nfnle da 
Jyophiliaatear e9t des plu 808haitable de mfme q11e l"acqaWtion d"ane 
'mriine aemi-aatomatiqu~ l 8Celler lea ampoala 80U·wide. 

ANNEXE 

- -Stage aa l>ipartement da BCG da Statena Senaaimtitut de 
• Copenhape* et Contr6la de lo&a de Vaccin poar Voie Imndemi;que 

tyopbilW prodaits en 1982 per le Service du BCG de l'lutitat Putear de t Macl8Cucar. . . 
. ~- Le Doctear RASOLOFONIRINA Noll.on. tjtalain d~ane boane 

. 
1 

O.M..S. & AiYi an .tqe de troia moi8. da 2 Mai aa 31Jaillet1983, au 
Dfpartemmt du BCG du Staten. Seramiutitat de Copenhape. 

Ce .tace a porti ear• la production de vaccin B.C.G. MC thermCMtable 
pour Yoie intradermiqae et eon contr6le de qaalith. 

I 

Profitant de ce dfplacement, clea khanlillom de 11, le>U de uccin HC 

pour voie intradermiqae prodaits par .009 laboratoira en 1982 ont fU 
adreu& pour c:ontr6lea. 

La c:ontr6lee effectat. ont 8i i. nivants: 
. St&ilit69 bactmenne et fOftliqae. 
. HomoehfiU . 
. Capac:iU cerminatin •ar milieu de Duboe cfle>N aprM 

incubation l + 379 C pendant 24, 48, 72 et 96 heara. 
. DemiU optiq11e. ' 
. ViabiliU da cmn• apr• 28 joan l + 4• C et thmnoetabiliU 

apra. iricabatian l +37• C pendant 28 joun. 

• Miu LADEFOGED - Chef' de Semu. 
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~ ~O..tntuirc .k !'nxiu.:'!lun .at V;a.;.:111 IS.·~· .G .• S.:m.:c ~ S;:.·uc i'\:l•~:..: 
~- depend du Scm..:c :k tiln:: •;oJnth· lcs '.\lai.aJits Tra.'l:snla:~"bb 
!S.!.~ .T.) maii fon'"'1ionnc sous I:! Jl1c .. ti0t: rc.:h:aiqu:: ~ l"lnstitu~ f':ls!::ur l'"c.: 

·?:J per9Dllncl • • Jt: materiel ct ~s '"-rtJats .1:: b 531n~ PUbl"luc J.bl!tJ:::ta:: 

LE PERSONNEL 

. Tavis pri:puateun : t..• ASllSUlll Jc SimlC. :1n lmplDyc Tedlaique d"H~ ::a 
d"' ~I. aa Adfe!tlll .le Santi P..1bliqur .:n ~I d"iu: Aide La» 
Ulllift~l 

. u. ~ Coaua.:llld. •• Eaplorc .t· Adrain1S1n1ro1t 

. Caq Aidl:s de u11on1-. 

LES .\CTIVli'ES OU L\BORATOIRE 

~he de B.C.G. util~ 

· 1e llbontoift utililc la Souchc r '*"'"'.Iii.: , I ., ; r ~ l•·t1phi1Ucc er .. vtll.?lft. 
Le 10t de .:awa« pour In.a dt !.: • $«.l·~I • ~.on.bare I pripiaf t !.e I i .~ .• ., 

;'Ill' i"l'n1tc du I.~ .G. <le !"!nu:!vt P-.a<!;:'!!r .I.: Par1> 
!)is aaapJUln ,,x,nacr.2111 ::i-..a.,,n.: : ; !:!f .k II \. .l; ;pcid. s..-mi-h.ornackl w:u• ,. :;: 

~OK•e· !II dibur ,r .11111ft-. 

~ 1edtiuq111: iJO!li 1 .. ~'"" -~ ~ . .;1·;,. ; .• ii• 
··:!It' .-awl•?ft j ;;t'~:t't~ J~ ::rr~ .; .. · .... ··•· ~-·r.i· .···· ., 

: .: .-.:tk Jil P•S'4'= .J.: ;ior.11:.: 
·::! ~ ................ ~ ~·-.·:~.·.-

)eul le prcnucr sem'!'\!rC ;: I°!~•!!:."~· !""-i I ~mllS des prep.?:ltiOnS .!-: 

·•:s.·an. 

- :;ix i"!> Jc V;i~!t: K ~- ~ • .-.•,:: • .11: ::a~:i.lc:m;.-:~·e ;>~~nte !!n .a.-npo.;,-:, 
1c .!C doses. ·lt .:; ·i•~SC\ ::! i: ~·~ !·:-.·~··;.;!••Jn: 53.:.~i)Q Jo:k"~ Je O.: .11~ ••::; 

.!te ?Jepares mais ;.1111 .!:i ~e~ :h~!~:··.'~ -,._.~11 :1;n:.arn1nat1ons . Jeux i•Jts .!11 

.:ontr61c: de .slirilate 1vant iycphih.;;?t•·.•a lUlUC !Ns 2:1 ;cn1tr6le 31>rc~ lycpiu:: 

sa1icn c:t salla~ 

• !...: r11o:f de Llb<'Ul•>ir' '•' ~11 Nr">~.·.-, J,· i;a i·'"'''"m l'\lbhqu.: ~llllf.1.:hc i!.01.1.:"' ~ 
'.'ln•utall Pasrcur 11-: )t;,d4~-.-:u :r ;>r:• ·::1 .flOllfc 1:..i .-~1 ·1n."'ismc 

... 
I :l 
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D nous sanble bieo qu'il s"lgisse de c:oabllliaatiOns aunospWriques cblts 

l rabsence d"air stirilc clans le bloc dit cstmle•. 

Le second sewestR n"a pu pennis de pRpalatioas de ftCcin en nisDa des 
tmmx c!'iDstallatioo de dir:ux dimatisems indmduels dam le bloc. 

PRODUCl10N DE VAcaN LY0PHWS£ 
lea dix demikes ..... paar . 

. I NTR.ADElllUQUE (Doses) 
AN.NEE 

• Flliriq.E I.mi 

197S 214.IOO lOl.290 

1976 70.000 403.400 

1977 3'uoo 174.250 

1971 905.500 S39.000 

1979. SIS.JOO 621.300 

1980 l.S31.1SO IS9.ISO 

1911 1.795.000 712.100 

l91l 1.Sll.000 l.l4S.lCO 

1913 840.000 1.024.375 

1914 - . l.039.450 

Vaccinlim :-

Un stock de nccin pour 1'0ie intnclennique de 1300.000 dOleS au 
ler Jan'flcl 1984;a pennis :m Senic:e de fournir en nccin, les Services infires­

ss sumnts : · 
- Le Senice des Vaccinations ct des f.quipes Mobiles (SVEM) : 20.633 ampoules de 

SO doses de nc:cin pour"* intndamiquc, IDit l.039.250 doses, lots: 13 - IS - 17 -
18 - 19/82 ct l :. 3 - S - 6 - 12/13 ; 
360 ampoules de 25 doses pu ampoule soit: 9.000 doses, lots: 18 - 19/81. 

- Le SaYice de P6diatrie de l"H6pital Milhairc d' Antananarivo : 4 -poules de SO doses 
toil : 200 doses de B.C.G. pour woic intndcrmiquc, lot : 3/83 
13 -poales contcnant 200 ms de B.C.G. par ampoule ; B.C.G. utilisi en sc::arific:atioa 
pour immunothCnpic. 

- Ua Scnic:e de l'H0pitll J.1lAVOAHANGY·ANI>RlANAVALONA (Doctcur PIGNON): 
4 ampoules contcnant 200 ms de B.C.G. par ampoule ; B.C.C. u1ilisi en sc:arific:atiOn 
pGllf immunotMrapie. 

Vaccin total livre : 
B.C.G. pour voie intndcrmiquc; 1.039.450 doses 
B.C.C. pour scarification : 17 ampoules de 200 ms de B.C.C. par ampoule. 
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LES DEPENSES 

. En milieu de adbue : 

- Milieu syntllttiqae de Saaton ..•...• , : . 

- S.Uton 111 qamt ••• : ••••.••.•....• 

- Solution de gJat-1te c!e f'.la i 2" pH 7 •• ~ • 

- Gelose ordiaaiR • • • • • • ••.••••••••• 

- Gelose de Satio.r..d ...•••••• · ••...• 

- Elll pepeoa6e • • • • • • • • • • • : • • • • • . • 

- 8oailloa de Kidkr HiDtoa ••••••••••• 

- Pamme de 1em· •••••••••••••••••• 

- Lamien: •••.••.• 

15 litres 

12 li•s 

24 litres 

4 litres 

3 litres 

2 litres 

I litre 

lOEg 

7121Cw 

- Elec:triciti • • • • . - Forc:ie. • • • • • • • • • 16.477 Kw 

- G.soil •...•••. • .••.••••.•••••• 

- Azofe cUt ..••••.••.•.••.••.... 

- Gaz ballae. . . .••.•••••••••.•... 

. Les stbilisalions oat iti de : 

- 46 l raatoc:Jne 
- 94 m fom Purar 

. L'Clen&e de. Coba,es a aCcalitC 1.000 Eg de proTCllde • 

• 
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lE MATERIEL 

L 'usure du matlriel lourd : cbaudiae, autodala, dimatiseur, lyophili­
sateur -. en service depuis 1963-1964, a fait l'objet eta 198:0, de requites 
anpres d'organismes intemationaux en we du rmouvellement ou de la ranise en 
etat de C:es matiriels. 

La Mission Fran~ d'Aide et de ~ration et l'UNICEF partic:ulm­
ment, par l .. mtenlli!cliaire de Jew repl&entant respectif ont c note• ces projets 
depuis cette date. -. 

Des 1980, MJNICEF dota le Senice, d'Une chaudiCre GOF.MINE et dam 
le courant du premier trimestre 1984, cet organisme international d!pecha l'un 
de ses joumalisteS M. Mic:bael GRIFFIN m laboratoire de Proc1uction de Vaccin 
8.C.G. pour un repOrtage afin d'alerter !'opinion moodiale sur l'angoissant 
problane de productions de YaCCins clans les Pays du Taers-Monde et l Mada­
gascar en particulier en ce qui conceme ~ B.C.G. et .d'essayer de trouver ainsi 
des sources de financanent. 

M. Michael GRIFFIN dCllUll IOll opinion dans Jes articles suivants parus 
dans uois periodiques intemationaux : 

. TF.cHNOLOGY - Madagascar's ftCCine lab. 
Looking for the cash injection . 
New AFRICAN - June 1984 - p.48 

. MADAGASCAR, cin • - les enfants du monde 
FISE - UNICEF - n° 72 - Ume semesm 1984 

. Vaccine crisis threatens Third WQrld 
(Reports from Madagascar) 
New Scientist - n August 1984 p. 30 

Nous d0nnerons en annexe une traduction libre de l'article paru dans 
cNew Scientist•. 

' 
L'ann6e 1984 a w ainsi un heureux aboutissement aux d&verses requetes 

fonnulees et nous pensons que l'action de l'UNICEF a ete d!tenninante en ce 
qui conc:eme Jes financements acquis aupra de l'OM!DI 5t de la Mission de 

• Cooperation ~tique. . 

- La Mission F~ d'Aide et de Cooperation, dans le Cadre des 
petites opmtions de cUveloppement (P.OD.) dota. le Senice de deux clima­
tiseurs «TECHNIBEL», livres le 06 Juillet 1984 et installes dans deux ~ces du 
bloc cl.it «sterile• du laboratoire dans le courant du second semestre de l'annee. 

- L'Orpnisati~ des .Nations Unies pour le ~veloppement industriel 
(ONUDI) adressa deux de es consultants, du 22 Mars au Jer Avril !984 l 
Madagascar en vue de la renovation du materiel du Laboratoire de Production de 
Vaccin 8.C.G . 

. Le Docteur WGOSI Laszlo (Docteur en Medecine et Docteur es Sciences) 
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f consultant pour la production et p<Xir le controle de la qualite aes . _ _,. . . 
I 

.. 
' 

~ .. 

vaccms 

. Madame Agnes GAL (Dip~e en &:anomie) consultant pour les 
questions.6conomiques. · 

Ces.conSultants ont effectue dcux longues visites dans le Service les 23 et 
27 Mars, portant leur attenti911 essentiellcment sur le matetiel lourd 

.(autoclaves, lyophilisateur, appan;il a sa!ller les ampoules, matfoel 
froid -·> et sur Jes conditions de production et de controle du vaccin 
B.C.G: 

Une requete gouvemementale adress& a l'ONUDI par l'intennediaire du 
Ministere de la Sante Publique fit suite a cette visite. 

·l -Ji Mission de ~ration HeMtique dont le mandataire a Madagascar 
t:- est l'UNICEF, accorda un credit de 250.000 dollars US pour l'acbat de materiel 

·- lourd . .. 
~ Suite l une Rponse favorable de l'ONUDI, une rwnion tenue .en fin 

d'm8" au Service du B.C.G. pem:Pt a l'ONUDI et a l'UNICEP d'etablir un 
consensus pour le dCroulement des phases du Projet de Renovabon ; oeci est 
r·~ (..aJ' le texte ci-apres du telex de t'ONUDI (VIEN"NE) date du 20 dt­
cembrt 1'1184. 

{ 

l 

. 
Reference du Projet: 173/84/Sl/MAG/84/801 

cRl.novation Laboratoire Production B.C.G., Phase I, suite ~nion avec 
lnstitut Pasteur et UNICEF su-rons Projet se deroule suivant plwes succes-
si9el suiYantes : ' 

1° Conunande et foumiture par ONUDI appareil a ecoulemem laminaire, 
dimatiseur et autoclave tel quc decrit dans la requete. gou~nemen­
tale; . 

2° Commande par UNICEF des pi~ces detachees pour lyophilisateur 
existanc a l'Institut (CFR liste en annexe) ; 

3° Des reception des pi~ces detachees envoi en mission par ONUDI du 
. technicien pour cntretien, revision et- reparation de l'appareil a lyophi­

liser ; 

4° UNICEF passera commande et foumira pour un montant de - 250 000 
un nouveau lyophilisateur (Microsublimateur USIFROID type S.M.S. 
100 F P .1. ), une machine pour scellage sous vide automatique d 'am· 
poules et un stock de renouvellement d'ampoules vides de merne que 
les tecbniciens necessaires Pour I' installation: l'utilisation et la main­
tenance de ces appareils. 

La mission d. technicien ONUDI pour entretien et reparation de l'ap­
pareil existant l lyophiliser reste indispensable car d'Une part l'arrivee 
de l_'appareil UNICEF peut tarder et d'autre part l'~ppareil revise ·peut 
5C1Vir commc appa~eil de rechange ou de soutien ; 
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l 
l 5" A l'issue des ~rations dkrites ci-dessus envoi en mission de l'expert · : 

. en production de ¥accins dont la tkhe consistera 1 Claborer la Phase II ~ i~ 
du Projet tendant l faire de l'Institut Pasteur un Centre Regional de •l1 

;-· 
Prodiiction de Vaccins et de controle de qualite pour le vaccin B.C.G. • · 
.d'~bord, pour ies autres vaccins ~ventuellement ensuite. 

6° D serait utile d'inclure en plus dans le Projet 111/M d'expert en 
nwketing pour ~tenniner queOes sont Jes possibilites d'exportation 
au ~part de Madagascar de Vaccins B.C.G. et autres vers I' Afrique de 
l'Est et Jes Des de· 1'0cean lndien en tenant compte des prix·de revient 
et des frais de transporh. 

En sonune ~n 1985, le Service de. Production de Vaccin B.C.G. sera 
reequi~ et pourra red61naner sa production dans de meilleurs conditions. 
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9. SERVICE DU B.C.G. 

P.J. RAKOTONIRINA-RANDRIAMBELOMA 

Le laboratoire de production de vaccin B.C.G., MrVic:e de aanU publique 
malgache, d6pend du service de luUe contre lee maladiee tranamiuiblea 
(S.l..M.T.) mm fonctionne aou la direction technique de I' lnatitut Puteur 
avec du penonnel *, du mat6riel et dee cridita de la eant.6 publique 
malgache. 

LE PERSONNEL 

Le penonnel du eervic:e comprend outre le chef de Service: 
. Troia pnparateun: Un adjoint de eant.6 publique, un ....Utant d£ unu, 

un employ6 techniquf d'hygiine et d'uHini.weemenL 
. Un eecr6ta:ire contractuel, un employ6 d'adminietration. 
. Cinq aidee de laboratoire. 

LES ACTIVITES DU LABORATOIRE 

Soucbe de B.C.G. utiliHe: 

Le laboratoire utiliae la eoucbe francaiee 1173 P2 lyopbilie6e et congel6e. 

Le lot de eemence pour 1985 •t le cSeed-Lob eecondaire C pr6par6 le 
02.02.84 par l'UDit.6 du B.C.G. de l'lutitut Puteur de Parle. 

' Dix ampoulee contenant chacune 10 mg de B.C.G. (poida eemi·humide) 
nou eont ~en d6bat d' ann6e. 

La &ecbuique de miae en cultun du B.C.G. eet celle du pUAge d• pomme 
de tern uu&on aur pomme de tern eau&on, ne d6puunt pu neuf pauag• 
P&rMmence. · 

• IA Chef d• L&bon&oin ..i a.n penonul cl. la Foadioa Pablique tdalsacb. 
d6Ucb6 l l'Iutitat Pueev cl. M...._ucar • pria a c:bars• per ce& orsam.me. 
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La production de vaccin pour voie iatradermique: 

Dana le cadre de la rinovation du laboratoire de production de vaccin 
B.C.G. (Cf rapport 1984), uneeeconde miuion d'ex.perg de l'ONUDI a' eat 
rendue i Antananarivo du 2 au 19 Avril 1985 (lea d~ concernant ceue 
mission aeront repria en fin de rapport). 

Un d6but de rt6quipement du laboratoire a auivi ceue miuion: 
- deus hottea i flu lamina.ire vertical imtall6ea coaraatJ uillet ont permia 
au aervice de travailler dan8 de meilleuree conditiom limitant au 
maximum, lea contaminationa en coara de JIUIDipulatiom. 

Aimi. de aeptembre i fin d6c:embre. dewt Iota de vacicin aar m pnpan. 
ont iU d6truita pour coutaminationa alon qu' avant ceUe p&iode. aou 
d6truiaiom au mow troi9 Iota aur quatre, 

Pr6Mntation da vaccin: 

Le B.C.G. pour voie iatradermiqae ..t lyopbilia. L' eu:ipient de 
lyophiliaation eat une Hlution de putamate de .odium i 2 p. 100 pH 7. 

La ampoulee aont acell6ea aoua vide manuellement. Le vac:c:iD eet dit 
• ThermOatable•. 

Poar pallier lea pert.- importantea de vaccin Ion U. mac. de 
vaccination (Tableau II), I• pn.entatiou en ampoaJ.. de 50 doeea et de 25 
dOM9 ont 6U abando111l6m au profit de la.eule sriHDtationeD ampoule. de 

· 20 d_.. (2 ms de B.C.G. Mmi-humide par ampoule). 

Le prix de reYient da vaccia eat de ce fait aqmenl6. 

Pour 1985: Neu! (9) Iota .t&ilea ont 6t6 produita to&aliaant 20.323 
ampoula de 20 dOM8 par ampoule .oit 406.460 doeea de 0,1 ms de B.C.G. 

Lea contr6l•: 

Cheque lot aubit la contr6l• recommHd69 par I' OMS: WHOITBITG/ 
67.G; WHO/TBITGm.S; WHOITRS/1979 n• 638. Lea contr61- de 
at6riliti ont tti renforda et aont effectu69 i pluieun 6ta,_: •ar le lot final 
a\ la prtparatioo; au coura de la npartition en ampoulea: au dtbat de 
cheque bol&e • lyophiliaer et • la fin de la npartition; .... .cellqe -
ampoules, le contr6le eat fait par bol&e lyophiliMe. 

Le comp&e d• uni&M viable•: 

La aum6ration d• unit.M viablM a 6t6 faite aur milieu de 
MIDDLEBROOK 7Hl0 plu OADC (ol6ate, albumiDe, datroM, ca&alue) 
en boltea de P6tri i quatre cuea. 

Ce milieu al' avaotq'e de donner une culture rapide. U oe Hale lecture •t 
faite aprte incubation d• hole- tff P6tri pendant 16 joun i + 37• C. 
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TABLEAU I -

Contr6Je de viabilit~ - thermoatabilite du BCG 
pour voie iatndel'llliqae 

R&altat. exprim& en 11ombre d•aniw. viabl• par m.illicramme de BCG 
(NUV /me s: 101) 

I Numiros Viabilite a pres Viabili1c apres l'burcen~ I de 1o1 2& JOUfS i + 4 O C 2& joun i + J7° (" d~ SUlYle 
NUV/qx 106 

NUV/qx 106 

I 4 2.07 Sl.7S 
I s 4.S2 2.2S so 
I 6 10.76 3.03 28 

7 2.S6 - I -
8 I 3.77 - I -
9 7.4 I.BS 2S I ! II 7.32 1.88 2S,7S 

12 

I 

11.2 S.24 46,78 
13 10.8 7,07 6S.46 

Le vaccin livri: 

Aa Ier Janvier 1985, le aervice avait encore en •Cock environ 250.000 
doan de B.C.G. pour voie intraclenniqae qui ont permi8 de livrer lee 
qaanti&& aaivan&ee: 

. Au Mrvic:e dee vac:cinationa et dee 6qaipa mobilea (S.V.E.M.); 
. 1.327 ampoules de 50 d-. Jot 12183 - 66.350 cloees 
. 4.825 ampoaJe. de 25 cf-. lau 21183; 22183 - 120.625 dOMa 

. Au aervice de p6diatrie de I' H6pital militaire d' Antananarivo: 
. 10 ampoala de 60 doe., Jot 12183 - 500 dONa 
. 15 ampoaJe. de 25 doee., lot 22183 - 375 dONa 

. A la divUion tabercuJo.e da aervice de lutee contre la maladi• 
traumiaeiblee: 

. 10 ampoalee de 25 doe., Jot 22183 - 250 dOMa 
. Au chef da Ml'Yice provincial de la aanti de Tamatave: 

. 20 ampoaJe. de 25 doeee. lot 22183 - 500 doeea 

mit un total de 188.600 dOMll de B.C.G. pour voie intradenaique. 

Noua avom en outre lim 14 ampou.Jee d' Immuno B.C.G. &aia contenant 
100 ms de BCG/ampoule i I' H6pitaJ J. Ravoahano AndrianavaJona -
Hr'Vice d' oncolOlie. 
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TABLEAU ll 

Vecdll pour •oie iatradermiqae )7~ - tbenaoetable 
proclait - lint -:- nombn de •ajeta ncicina 

An..:C VKcm produ11 V;aain line Hombre de '<U)ets WU· I 
(doses) (do1ts) cmes (IUppon du 

SVEM) i 
19;7 394.000 174.250 104.457-, 
1971 905.000 539.000 
1979 585.IOO 621.lOO 
1980 l.SJl.ISO 859.ISO 
1911 1.195.000 712.100 
1982 J.sll.000 1.145.200 
1913 840.000 1.024.375 
1984 - 1.0l9.4SO 
1915 406.460 188.600 

LES DEPENSF.S 

Le. cUpemem effec:tNee ont 6t6 lee •ai•anC.: 

. En milieu l!e caltare: 

. Milieu •JDtb6tiqae de Saa&on .....•....•.... 

. Milieu de Saatoa aa qaqt .....••• ~ •..•..... 

. Solution de slatamateduodium i 2 p. lOOpff'i 

. GBoee ordinain •.•......................... 

. Gtlo.. Saboaraud ....•...........••.....•.. 

. Boaillon de Maeller Hin&oa ................ . 

. Eau pepton6e .•........•.................... 

. Milieu de Middlebrook 7 ff 10 .............. . 
• Pomme de terre ••••••••..•.•...•..•••.....• 

. Ea fournitve. indutrWU•: 

217.098 

JSS..SJJ 

2Sl.SSS 

316.927 

416.SOI 

4Sl.l56 

404.134 

PlCOMU a la dllle de 

redKtion du r;appon 

157 litree 
14,8 littea 

55 lien. 
10 litre. 
6 litree 
7 litree 

11 litree 
1,260 lien. 

50 Ks 

. Electricitl LaJDiire ······················· 775 JC" 
Force ..............•........... 14.819 JC" 

. Gu oil . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 600 lien. 

. Azote. u. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 a:l 

. Gu butane . . • . . . . . . . . . • • • . . . • . . • . . . • . . . . . • . . . . . 214 .Ka 
. la •l&iliaatioaa effectu6M oat lU de: 

. 106 i I' autoclave 

. 76 au four Put.eur 

. L'•l•va.te de cobay• a nkeuiei 1000 Ks de proveade. 
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RENOVA'nON DU LABORATOIRE 

. Dw le cadn .S. P1tite9 opkatiom de ~t (P.O.D.). la 
...... Fn,.;- d. Aide • de Coop6ratiaa • dot6 .. W"ric» de cleu 
dimetirua ilu:liWl_. c'l'ECHNlBEL• liYJte comant 1984. Ce maWriel a 
M6 dclptioDM oftiriel....._.t le 21Fhrier1985 • pr6MDce de: 
. II. J. CORBEL. CW de la YiwOD d• Aide et de Coop6ration ~ 
. M. J. BOISSARD. Minoa de Coap6ration Ftancai• 
. M. le Pr. ANDIUAMAMPIHANTONA E.. Sec:rlWre G6n&al d• 

Mini ..... de la Sant6 
. M. RAKOTONOllEIUANAHARY. Dinctnr dea Relatiou lnternati~ 

OU.. lfinjetke de la Saat6 
. M. le Dr. RANDDIBIV ABINY P .. Dindear Techniq• clea Services 
Sanita. et M6cticau. Mj=i=Un de la Sul6 

. II. le Pr. ANDRIANAIVO P .. CWdaSenicedel.aUecon&relea Melacliee 
Tre ...... iaihlee. YinW... de la S..16 

. II. le Dr. COULANGES. Dindear de l"lulitm Putem de Madqucar 

. Mme le Dr. RAKOTONIRINA-RANDRIAMBELOMA.. Chef da 
Labontain de ProdadioD de Vaccin B.C.G . 

• Projet ONUDI SI/MAG/84/801 
• 

Dau le C8dre de ce pnjet (Cf rapport 1984). w w:onde miuion ONUDI 
a•eet nndae l Antananari•o d• 2 aa 19 Aftil 1985 comprenant: 
. Le Dodaar LUGOSI Luzlo. Dodnr en Udecine. Doc:teur 8 Scimee9, 
Espst en prodllCtiGD et en CDDcrtle de la qulit6 da vacciD BCG 
. M. EI.OFER. Tecbnicien de la SociM6 USIFROID. 

Cecfemieradfec:m6aYeCl'aidededeupenonneladalaboratoire.laremiae 
en Mat du lyopbiliaatear de type SMIRS en NrYice depai.11965. Lea lft1-
rtri9iom de I" appanil nmoatent l 1969 et 1972. 0.. pitcea d&c:htea en 
atock dana le laboratoire et an lot panena dana le mime &empe qae le 
techniciea ont 6&6 atili.- l c:eteffet. Deu waia de lyopbiliaation ontauivi 
cette nmiae en 6taL 
Unertmaion deayn&Mee dea objectifa deceUemiuion aealieaaupriadeM. 
le MiDiatn de la Sant6. le 17 Aftil 1985. 

Ont particip6 l cette rtanion: 
. M. Le Minime de la Sant6 
. Dr.WGOSI 
. M.ELOFER 
. Madame Mc CREERY R. - Repnaentant I' UNICEF 
. Madame ANDERSEN - Reprfwitant l'ONUDI 
. M. La Doc:t.eur RANDIMBIV AHINY. Direc:tear Technique da 

Senicee SaDiW.. e& M6dicau 
. M. Le Prof....ar ANDRIANAIVO P., Chef daServicede Luttecontre 

lea Malama. Tranamiaaiblell, MiniaUre de la Sant6 
. Madame Le Doctear RAKOTONIRINA-RANDRIAMBELOMA P .J., 

CW du Labontoire de Production de Vac:ciD BCG. 

Comme auite l C9tU miuion, an rapport acientiftque et technique a "' 
6tabli par la Dr. Ll!GOSI. Ce npportd64a.i&lea objectifa de la rtnovation du 
laboraCoin BCG, pr6Yaa poar 1e dhoaler en troia phuea: 
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. PHASEl.-L'etbjectifimm6diateatd'&Muerlaaarviedalaboratoift 
et la continaiti de la prodac:tion du vaccin BCG poar rtpondre au 
propamme d'indutrialiaation dea pays en voie de dheloppement de 
l'ONUDI et aa PEV de l'OMS en matike de prod.action de vap:in. . 

L'ONUDI a odl'Oyt poar la rtaliaation de cet&e phue. la aomme de 
36.000dollan us poar: -

. Um rtYisioD complMe du lyophiliaatev. type SMIRS 

. L' llchat de mat&iela de r6fquipement cleatia6a i auarer lea 
conditiou at&ilea de la fabrication et cla c:ontr6le cla vaccin. Cea matiriela 
aont: 

. Deu hoUe9 i flu laminaire vertical. type ALIZE livn. le 12 
Jain 1985 et iutall6ee coarant Jaillet 

. Un a.todave 61edriq• vertical LEQUEUX de 270 litree livri le 
26Ao6t 1985 

• Uae anDGire di•atieev. type CAE 310 liYlte le 29 Aott 1985 . 

. PHASE Il. - Cette phue a poar bat d' Saqir la fabrication et de 
reafon:ier le CODtdle da BCG. avec la coop&atioD de l'lnatitat Putev de 
Madqucar, de l'OMS et de l'ONUDI afiD que le laboratoire da BCG 
devieane cmtre ~de production. 

Un 6qaipemmt nppljmentaire ..t prtvu i eet effet (w machine l llCeller 
lee ampoales aatomatiquemeat. aa lyopbiliMtev d' appoint). 
Un financ:ement de 956.000 fn Saiw a ·Mi dODDf par la Miaion de 
Cooptration HelvMiqae, la commandeda mat6rie1Maat prieeen charp par 
l'UNICEF, mandataire de eet orsUU.me. 

. PHASE ID. - Ce&t.e phue devra orsaniMr I' Aatorit6 Natioaale de 
Contr61e de la qaalit6 dee vacciu aimi qae l'iaatallatioQ d'aa laboratoire 
de prodadion de vacc:iD OTC pr6Ya d' abord poar l'impod.ation en nae. le 
m~e. la rtpartition en ampoalee, le c:ontr6le. la climibation. 

REJIERCIEJIENTS · 
' Nou nmerciom bien vivemeat ... nprieentants clM oquWim• qui 

ont contribai l la rtnovatioa da laboratoire de production de vacciD BCG: 

. MWeion Franpiee d' Aide et de Cooptration 
• M. J. CORBEL. Chef de Miuioa 
. M. J. BOISSARD 

. PNUD - ONUDI 
. M. G. STEVENS, Coueiller Indaatriel Principal Hora Siqe 
. Madame V. ANDERSEN 

. Miuioa de Coop&ation Helv6tique 
. M. J. IMFELD 

. UNICEF 
. Madame Mc CREERY, Adminiatrateur dea Prosrammea de 

I' UNICEF 

. lutitut Puteur de Maclaaucar 
. Doctear P. COULA.NGES, Directeur. 
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l 
9. SERVICE DU B.C.G. 

P.J. AAJ(OTONIRINA-RMDRIAMBEL~ 

· Le., laboratoire de production de vKcin e-.c.G-.: service de sant6 s:tublique· 
llilr\aloadle. ~nd du service de lutte contre les maladieS transmisSibles 

.LM.Tj mais fonctionne sous la direction teehnique de rlnstitut Pasteur avec 
du P-rsonriel *·du. maliriel et des er~ de .la ·santipUbrique inaigache.· . - .. . . - - -- ,_ . -

' LE PERSONNEL 

u perMw.a du_.. dlPfWICI.,... le a.r da Serville•. 
' . .:.a. - . - • ... • - • - -·' '·-· . -i -:.·~· - -- - . . 

_ Trois pr6parateuri: un adjoirit de sant6 publique~ un ilssistant de sant6. un . . ~ . . - __ ,. . ,. 
employe technique d"hyg•ne et d"assaimssement. 

t 
Un wc:ttW. c:anA:tuel~ un employt-~~-·~·~·-· · _ _ 

. C1nq aides de laboratoire. ·. 
- ·- : 

f
l . ~ ':".s ACTMTES·oo .-.To~ 

SouChe de a.~.G. uulisM. · 

J. ~ ~ .laboratoir; uti!is8 la souche frane-ise 1 l73 ~ l~"lilisM et~-
i .. •ut toe de sefll!nce pQUr 1986 est le •Seed-Lot• seconctaire C pr6par6 le 

: 02.02.84 par l"Unit6 du B.C.G. de rtnstitut Pasteur de Paris. . 

.I Dix ampoules contenant chaeune 10 mg de ~.C.G. (poids semi·humide) ~us 
si»nt adress6es en d6but d" annff. 

La technique de mise en culture du B.C.G. est celle du passage de pomme de 

terre sauton sur ~me de terre ~uton. ~ ~~~t pas neut pa~ par 

, • Mtmencot. 

• . -· 
.. • a.. °"' deUbor•toi•• est un J*SO"'* de la Fonction Pjtllllque Malgadle ~ • 

nn1111111 Pasteur elf M;-ctapscar et ~' en·c:Mrge "' cet orga~. ; • . . 
I 

_,.,_ 
'.·· 

I 
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, •. 
I 

- . t 
,, _ En 1 ~· le s.n- n· a pu produore de qa:in q• ....-nr dia se....n.s, de cMOut :·:1 
~r a 1111-mus.. pour deua re~-:. . • • _ : ,· ~ _ ~ , 

. ~ eoupwe du ~ric Meclrique due •1m .......,.ies • otcalionrW -'*"'9 du 
c:ompressew frigorifique du lyopt)iliYJew USIFR00.SMIR5 le 19 mars au cours d' - ! 
~iof\. ··. ·.;: 

.·~ . j.: • . ··... .• . . . • : 
• La mise.., rouw des tnl•uade r6a-......men1du~toitecMbutMcouqnrawi1 ne 
s·esa-~quedlins·1a-~equil1DiW.clecMcemllre'itncequitoticemelapre-. 
lrancha. La SKorMle tranche ne pcMn19nt nair lieu qu"aprh la liwaison du nouveau 
lyophilisateur ca r....,art SW le fOllCtil n.Wll en 1985~ 

Pr6wt1ation du vKCin: 

Le 8.C.G. ~-l'oie in~rnique est~- i: exciPient de lyophilisanon 
.st unesolution. glutamate dii ~u"i. 2 p. 100 pH 7. ' . :.. . 

Les •rnpoules sont scellffs sous vid8 manueUemeni. - -·. 
Le vac:cin est dil •thermostable•. 

Depuis 1985. le vaccin est prnenM en ampoules de 20 doses uniquement 
(2 mg de 8.C.G. semi-humide) pour pallier •Wt penes importantes de vaccin lors 
des s0nces de vaccinaliOn. - · 

En 1986. huil lots ont -~ lriparts. deuxd" enn .~ iK\~-du 6tr., .aiminn • la 
s~itit d' inCident de lyophiliUtion. .- -

Les six lols restanlS tocali..mt 14122 arnpoi.les de-20 doses soit 282400 
doses de 0.1 mg de 8.C.G. 

Lncontr&lea: 

~-lot subit ... c:ontr61es recomlnanclff·per l"OMS: WHO/TB/TGi -
67.G; WHO/T8/TG/77 .S; WHO/TRS/1979 ,.. 838. Les contr61es de .WfiliW­
ont •ht rent°"'• et son1 effect"'5 6 plusieurs •tapes: sur le loC final· 6 la 
iw•ration; •u cours de le Mpartilion en ampoules; au cMbut de chaque boite • 
lyoph~i•r el ~ !- fin ~ ~ r•partition; aprh acellage des •mpoules. le contr61e/. 
est fan par boi1e lyophd15H. . - ... 

Le compte des lllllM• viebles: 
• 

La nurMmion des unitla ~Ml faite·~ milieu de Middlebrook 7H JO· 
plus OAOC (o!Mte; •lbumine. dextrose. catalese>en-boites de P'•tri t·quatr• 
cases. Les colonies sont computes •pr•s incubation des boites de Pltri pendant 
15 ;ours 6 + 37° C. 
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Ir-BCG-mt/lapport 1 'YJ6/3 

TABLEAU/ 

lli:_rCl_M. de viabilitl6 - ~du BCG po-.ir.voie lntredermiqUe 
• ........................... Nomlft d0 UnltlN V...... a 109 I* ...,ouie 

IP 

1 
,_ . -

6 

~ !".'&-

~·· • 

· • c... (NUVx10'.i~I ~ . 

v~~.-
21j.l • 4oC 

NUV. a 1a6/ArapoMJta .. . . IPP 

•• 21.I.• 
-

8 14.2 

21.I 13,2 

1.fl 
.. 9,2 

1U 11.1 . 

. 

ViMilitl ... 
2BJ.l • n•c , ......... 

NUVa 1a6/............ ..... 

-
IPM IPP .,.~ .... IPP 

~14 8.3 1\7 38 
.. -- 34 4; I .... 49.7 

&.06 8,8. • . 28.1 •• 
3.1 

~ - -~34 -
3.70 4.4. 25 37 ... 25.7 61 r1 14.6 ,... . ~- _3;76 

•· 12 22.4 16.I ·10.48 &.7 ... 41.7 40 

1~ , 21.8 21 14.14 8,4 : •• 4 . . 40~ .. .. 
16 16 25 ~ •• 1G.3 53- 41 

.· 38 . 
, 

18 31.6 36,6 · 1z & 13.~ . 40 

17 27.1 11.1 6 10.6 •.. 22 66 -
18 32.4 41 - 1&. 4 18 &1 46 

18 :(I 15.7 1&. 8 10.& && .. 67 

.21 9 Z3 - . 0,7 ·- 30 

.. 
~ ... 

. - . . 
Le tableau I c1onne· les r•sultats ~mpar•tif• des contr6le.1 de vi8bild. 

lhermostabilit' effect"'• l l'lnstitut PHteur de M8dagasca~-C~~) et~ l'lnstitut 
Pa•ur l Paris (IPP), 1ur 14 lots de VKCin produits en 1985 (lots 1 l 13) et en 
1988 (lots 16. 21). . ·' .. . . .•. . 

a.. vecclli•.,,,.: 
., ··1• . '. 

I . Nous avons Ind le• quanti1'a.1uivanJes de VKCin po~r vOie intr.dermique. . . . 
:.,.. .. \ .. 

,,. 
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. Au Senric:e es Vaccinations et des Equ1pes Mobiles (S.V.E.M.): . 
. 493 ampoules de 25 dosas; lot 22/83 - 12325 doses 

· ~-1.131 ampoules de 20 doses; lot.1/85 - .22620 doses 
. A~ S~ de P~atrie de r H6pital Militaire d" Antananarivo: .... ·~:l - . . .. . . ,, .. ' 

. 12 ampoules de 25.doses; lot 22183 - 300 doses 

. 43 ampoules de 20 doses; k>t 5186 - 860 ctOses 

soit uri total de "36105 doses de VKCin B.C.G. pour voie intradermique;..::_ . 
... .,. 

.·· 
. · · TABL£Atl II 

VKCin p0w voie intr.denniq• lyophilis6 - thermostable 1, 
. produit - W :.... nombre de eujets VKCiMa 

. .. ~·. 

.. 
: 

' \ ;! 

.... _ 
... Vaccin praduit VICCin livr6 Nambre de alietS v.dn& .. 

. Ann69 (dotes) (doles) (R~m~) . 
. . .• 

19n 394.000 174.250 ·104.457 I· 

;r 1978 ... 906.oOo 539.000 287.098 ?t 

- 1919": ;·. 
•. ) 

. 685800 621.300 355.533 =:r 

..... 1980~ .·~ 1.538.150 859Jl50 ·- 2s1.!i55 . 
1981 ~ 1.795.000 

0

712.100 .. 316.927 
'), 

. 
1982 1.518..000 1.Ms.200 416.508 .. 

1983 
. . 

840.000 1.024.375 
.. 

458.366 

. 1984 : - 1.039.450 404.134 -. 
1985 . '· 406.460 188.600 342.141 

1986 
.. :. 282.440 36.105 

. inconnu l la datl de 
r6daction m rapport 

- -

·• -· ., ·'' LES DEPENSES 

Let ~,_.,. 8ffeciu'9s om'" les suivantes; ·•'!' .... t\. •• : .-~ ••. ~ ·'-· . . . .•. . . 
• En milieu de culture: 

• Milieu synlh'tique de Sa~on ............................... .. 
.. Milieu de Sauton au quart ....................................... . 

••· ;•, .. '!CSo1UliOrideglutamatecleiodiumt2p. 100pH7 ·.: .. 
. 6'1oM ordinaire ......................... .-.......................... . 
. 6'1oee Sabchlraud ................................................ .. 
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BP litre• •... 
17 litres 
33 litres•, 

4 litres 
2 litres 
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. lk..Mllon de Mueller Hinton ..................................... 2 litres 

. Milieu de Middlebrook 7H10(0ADC) ...................... 2 litres 

. Pomme de terr• ---------··-----------------················---··---- 10 Ilg 

. En foumitures industrielles: 

. Electricit6 Lu~ ·---------------··········-··········· 1141 Kw 
Force •••.••.••..... _ .............................. -9814 Kw 

. GazbUtane .; •.•••..••. _ ••• .:.;. ••••••••• ·-··---~--------·········~--- 150 Kg _ 

. Gas oil ···········································--·--·····-·············· 600 litres 

. Azocepi.r ........................... :..................................... 10 ~ 

. Les ,stMiliAtions sffectuHs Ol]t •• de: 

. 49 • reutoclaft 

. 52 .u four Pa5teur 

. L.,..,,.. de cobayeS a ~ssiti 627 Ilg de pr~nde. 

,,. RENOVATION DU ~~TOIRE 
.· 

Dans le cadre de la r6novatioa du lahoratoire 6voqu6 daule ,.pport de 1985 . 
des_ malM~s ont 616 livr'5 et diftrs travaux de "•IMnagement effectu6s en 
1986. 

Parmi lea matfriels livrn: 
. Un c:ompNment de pi6c:es de rechange destinffs .u lyophiliuteur USIFROID. 

type SMIRS . 
. Trent• mkres de c:Able "ectrique de section 4 • 16 mm'. 
- Un compresseur frigorifique. marque eosbt type F 4 destine • remplacer I• 

compresseur frigorif ique du 1Y9Philisateurci-dessus. en panne et dont le devis 
de Nperation s"a*8it trop onlre~: . 

. Des r'alenes UV compl•res au nombre de vingt. 

Ces deux dftrniers mat•riels proviennent de r lnstitut Pasteur • Paris mais 
sont pa~s sur crcidit UNICEF. 

Les travaux de r6am6nagement ont portj sur rensernble du laboratoire 
comprenant: la construction d' un sas sllppUmentaire dans le bloc dit •st6rile•; 
la '"ection de r ensemble du· circuit •1ectrique evec passaga de. 110 volts • 
220 volts; r installation d: une ligne •1ectrique suppWmentaire basse tension de 
380 volts pour permettre la mise en service du nouveau mat6riel livr• en 1985. • 
savoir. un _autoclave •1ectrique et. un climatiseur ermoire; r installetion d" un 
lyophiliuteur USIFROID de type SMH 150 et d" une machine i sceller eutom•· 
tiquernent les empoules de type ROTA dont ia livraison doit se faire courant 
1987; des travaux de plo")"rie et la. peiniure de r ensemble du laboretoire. 

Ces travaux de r6am6nagement du laboratoire ont pu inre ettectu6s grlce • 
des subventions accordles par i"ONUDI et par l"UNICEF. 
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a; SERVICE DU B.C.G. 

P ..J. RAKOTONIRINA-RANDAIAMBELOMA 

Le 19boratoirede Produclionde VKCin BCG at un SMrice de Sand PubliqU.; it 
d6pend du Service de Lua. c:ontnt ._. ...._.. Trensmiaibles (Sun) mais · 
fonctionne sous la cfirKtiOn llChnique de rlnsbtut Pasteur awe du personnel*· du 
matiriei et des ~ de .. Sane6 Publique Malpche. . -

LE .PERSONNEL 

Ou1re .. Chet de S..W:.. le personnel comprend: 
- Trois .techniciens: un M;oint de sanN publ;Que. un ~de AnN. 

employi6 aechniciue tf"hyg•ne et d"assainissement 
- Un secntaire c:nntrKIUel,. un ~ d" Mminislration 
- Onq aides de labcntoire. 

LES ACTMTES DU LABORA TOIRE 

El) raison des traYllux de r6novation du laboratoint. le Service n·a pas produit 
vac:cin en 1987. 

I Au 1 er .Janvier 1987. c:ependant. le stock de VICCin 6tait de 676.820 doses. 
BCG pour voie intr-.dermique (33.641 ampoules c:ontenant 20 do$es de O. 1 mg 
BCG par ampoule). 

Le ~G est lyophili5' et dit thermostable. 

Le Senric:e a livr6 32.280 doles de BCG pour YOie intr8dermique: 
- Au Service des Vac:ci11111i0ns et des Equipes Mobi,.s: 

·. 1.594 •mpoules de 20 doses soit 31.880 doses 
- A I" Hapiuil Militaire d" AntaNnarivo: 

. 20 •mpoules de 20 &o.e. soit 400 doses. 

Au 31 0'1c:embre 1987 - II reste au Labor•toire. un stock de 844.540dosesde ,; 
pour voie intr9dermique i32.227 ampoules de 20 doses de 0.1 mg de BCG). _ ~ •. 

. Malgr• r absence de produtlion de vac:c:in ... mahiriel loUnf. en partic:uliei-; i _ 
itre entretenu (lyophilisateut USIFROID typ8 SMIRS. •ppareil • sc:eUer sous Vidlf . 
ampoules, chauditse. •utocl•ves, c:limatiseurs. hones• flUJ1 lamin11ire. 6t · 

. L'61evage de comyes a ~•l,ment 616 poursuivi. 

RENOVATION DU LABORATOIRE. 
Projet ONUDI 873/Sl/MAG/84/801 

- . 
Les trois phHes dA c:e projet ont 616 6voqu6es dlnl'le r•ppon •nnuel du 

pour 1985. 

D•ns le c:9dre de c:e pro;e1. lea tr•Y8ux de r4t•m6nagement du la~ 
commenc:6s c:our•nt avrif 1988. se sont poursuivis en 1987. Divers m•hirieft • 
soit •nr6rieurement soit dans le ·c:our•nt de r ann6e 1987. ont 616 insta116s 

• Le Che(" de lAbor11oir• HI Ull perlOllnel de •• Fonction Publique MlllgK"9 cMIKM It " 
PHl•ur de M.aoHc:ar et pr11 •11 charge ""' eel r.r~n11n11•. 
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....... livN9 .. 1987. 

. Janvier - Vutgt ~«tubes germicides , 
·~ Fin m11i-cMbut juin - Un microsublim11teur USIFROID de type SMH 1 SO FPI. avec 

...,._u de commenlM et dft pikes de r.ch8nge 
• ~mbre - Un ~I de type ROTA destin6 ii sceller automatiquement les 
•. ampoules - deux millions er empciuln de 2 ml et des 6tiquetta sriimpri!Mes 
.. NoVembre - Un ~teur USIFROIO du1in6 ii meintenir les ampoules lyophi-

lisMs sous wide avant 19 scellege - Une machine imprimante de type ROTA. 

. Tl8V8UX .rr.ctu6a 

'. Installation ... ':lrique de l'autoc19wvertic:al LEQUEUX et du climatiMur armoire 
· TECHNIBEL donS de l'ONUDI. . 

• eProu-ae de raUIOdne LEQUEux per le Service des Mines d' Antananarivo . 
. Mise en piece d'un ·c:0mpreaew frigorifique BOSCH type F-4 sur le cin;uit du 

lyophilisateur USIFROID ·type SMIRS (premier· !YoPhilisllteur du laboratoire 
ins'.11lj en 1964). 

.. Mise en pkce du lyophilisalleur USIFROID de type SMH 150 F.PI. 
. Reprise c!es nvewt de ~nerie et de peinture du lebora!Oirtf .. 

. . Les tnivaux de.rfnov.tion du laboratoir8 devraient itre t9rmin6s dans le courant 
du premier semestre 1988; la reprise du fonctionnement du laboratoire ~tant 
prfvue siour le mois de juin 1988 au plus tard . 

. Visitn 

Le labcratoint • ·~u In viliteu~ suivents: 

• Avril; Mme Sonja V.ANOUTRYVE. Journalist• du jourr· • beige • HET VOLK• 

• AoUt.: M. Michiel G~IFFIN. Joumelist9 de I' UNICEF accomj,agn6depersonnel de 
la reprnentation de !"UNICEF ii Antananarivo: Mme le Dr. Gladys 
MARTINS. M. Roger BOTRALAHY. M. le Dr Patrick NA.IMAM. -

.. Octobre: M. Jean VASSEUN, charv' de !"approvisionnement ii la direction 
v'.Yrale de !"UNICEF ii NEW-YORK, M. Simon SPIVAC. Repr•sentant de 
l"UNIC~ pour la section_Alrique. 

·. Novembre; Mme Cethie GUTHRIE du Comitl National Cenadien pour r UNICEF· 
' Toronto, MM.thom111 IMBODEN et CunTRONIGEN du Comiw Suisse pour 

l"UNICEF-Zwich. 

SERVICE DES VACCINATIONS· ., 
· P .J. RAKOTONIRINA-RANDRIAMBELOMA 

Outre I' ectivlt• du dispensaire antirabique rappon•e pr•udemment, l'lnstitut 
Pasteur de Madagascar a, en 1987 pra.;.,ue: 

. 988 vac:c:inalionl contre la t•vre faune avec le vaccin pr•par• par_le Service de 
la F•vre Jaune de I' lnsiitut Pasteur* Paris (Souche Rockefeller 17 ·D) et cUlivr• les 
certificats internationaux c0rrespondant1. -

. 31 vac:cinations diverses. 

-179-. 
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1. asavxca DU •.c.o. 

P.J. RAltO'l'OHIRINA-RAllDRIAllBELOllA (1), H. RASOIDFOHIRillA (2) 
P. JtAVOlfllRDIBIHINA (3) 

Le laboratoire de production de vaccin BCG, -rviC. de 
Sant• PUblique -lgacbe, .Upend du Service de LUtte contra les 
Maladies transaissiblu (SUft') -1• fonctionne sous la direction 
technique de Pinatitut Pasteur avec du· personnel•, du -t6riel 
et des cr*Sita de la SanU PUblique Malqache.• 

IZ PERS01111EL 

outre le aief dll ·aerviee~ le personnel comprend : 

- un ~in adjo~nt 
- trois tecbniciens : un adjoint de aant• publique, 

un assistant . de aant6, un. employ• teduiique d'bYIJi~ et 
d.~ assainiss-nt 

strati on 
- un secr6taire contractuel, un_eJ111loy6 d~adainl-

-..Cinq aides de lahoratoire 

LES ACTIVITES DU LABORATOIU 

Souche de BCG ut~lis6e : . 
Le la))oratoire utilise ia ~ouche fran~aise ·n 73. P2 

lyopbllis6e et co119el6e . 
Le. lot de seaence pour 1988 est le •seect-lot• secondaire 

C pr6par6 le 02-02-84 par l'Unit6 du B.C.G. de l'Institut Pasteur 
de Paris. 

Dix -poules contenant chacune 10 911 -de · B.C.G. (poids 
seai-huaide) nous sont adress6es en d~t d'aruWe 

·1.a technique ·de •iH en cultilre du B.C.G. est celle du 
passage de ~ de terre Sauton sur po- de terre Sauton, ne 
d6passant pas neuf. pasn9es par seaence. . 

29 passages de pomme de terre Sauton sur po11a9 de terre 
sauton et 38 pasn9ea de Sauton sur sauton ont tt6 faits. 

Production de vaccin pour vole intraderaique.: 

En r~ison dea-travaux de rtnovation du laboratoire, le 
service n'a pu produire du vaccin qu'l partir du aois 'de Juin 
1988. 

Cependant, au ler Janvier 1988, le stock de vaccin 6ta1t 
de 644.540 'doses de a.c.G. pour voie intrader.ique (32.227 
ampoules de 20 doses de 0,1 mg de B.C.G.). 

(I) Clwf • ,_ ...... J_ ... -· -
CZ> Cloof * 1-ecotro .,,.,,, - -
IS>_,,, .SJ•lllC dlpull le ter Mc-. t• 

• Le _, • ,_...... (t) .. , ... _, .. •• ,_, ... 

,..II .... , ...... Mt ..... t l'l,.CIClll ,_,_ do -....... IC "''' ., -.. ,.. .. , °'..,, __ 
- 161 -
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~entation du vaccin : 

Le B.C.G. pour vole intraderaiqu• ••t lyophili•• et dit 
·~table•. L'excipient d• lyopbili .. tion est une solution de 
qlut:amate de 9Gdiaa l 2 p.100.p11:7. 

te vaccin eat priaenu en .apoule• d• 20 dose• et de '10 
.dosea. 

Lea ampoal-. de 20 dosea sont •cell .. • •OWi vide 
111UP1ell-.rt: et c:elle• de ~o doses automatiqu_,.t avec un 
appareil de type llO'tA. 

- · · En - 1911~ 3' lob de 20 doaes et ~ lots de 10 4-
.uru .. -· ont •u ··proc1u1ta : 5 '75 ampoal- de 20 doiletl soit 
113 500 4o.ee et· co 105 UlpODl .. de 10 dos- •oit COi 050 doses. 
Solt un total de 521 550 dosea. 

Les Cantrel- : 

Cbaque lot ~it lu contr6lu reccmaandu per l'OllS 
WWJ/T8/'fG/67 G r WSl/Tfi/'rG/77 s ; "80/TMS/1979 •o 638. . ' 
IAs contr6lu de st6r111U : 

r.a contreiu de aur111u ont •u renforc6• et sont 
effectuU l pl-lean 6tapes : sur le lot final l la·p~tlon, 
au coun •·1a npartltion en upoul.u ; au d6but de cbaque·llolte 
l lYoFblliHr et l la fin de la riput!tion ; apru scellaqe d .. 
Ulp(Nl .. , le c:ontr61• e•t fait par bolte lyopllili .... 

-~IA CCllpta des un1u.· viablu : 

La ~ration ~ uni~ viabl .. ·e•t faite ·811r llilieu de 
lliddl_.,roolt 7810 pl- QI.DC (oHate,· albuaine, dextrolle, catalue) 
en boltes de Ntrl l quatre cuu. Lea coloni .. sont ~ 
apru ~tion des boltu y Ntri pendant .15 jours l +37•c. 

·Tab:J,ea~ I.: 

c:ontr6le viabiliU - t:benostUiliU du 8.C.G. pour 
vole lntraderaiqae 

Maulta~ expr!Ma en nclllbre cl'uniU. viabl .. x 10' 

par ailUgr.- (JIU'I x 106/i.v} 

I : ,I \'labiliU ar.ru I ViabiliU a,1-rU I Pourcentaqe I 
1.. I , .21j l -+4 C I . 21j l +37 c -I de · · I 
I ID?I . I I nrvie I 
I I · llUY x 106/SI I 1IUV x 106/99 I I ·----·---- .· ---~--·--------~------·-~----:-----· I I J I I 

-i I 1 I C • 37 I 1, 49 I 34, 10 I 
I I I I I 
I 7 I 4,60 I i,29 I 28,0' I 
I I I I I 
I 9 I 7,72 I 1,70 ·1 22 I 
I I I I I 
I 11 I 2,1 I ~,73 I 61,70 I 
I I I I I 

Lu contr6lu in-Jvo aur cobeye 

- teat d'innoc:uiU 
- tuta de rMativiU cut.Me 

- ,162-
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•.e vaccln livri : 

La livraiaon ne - fait que al ~ l•• contr6le• ont 6te 
effectH&. •oua awona livri au Service u vaccinations ·~ cies 
Equlpu Kobil- (SVEll) : I 930 UtpOQ].• de 20 doses salt 178 600 
doses de a.c.G. pour "YVi• intraderaiqae. 

I 
I 
I 

Tabl-U :II : 

Vaccln pour Toi• intraderaique · lJGllbill.M - ~le 
produit - li'YU - DCl9ibn de -jets Y&CCinU 

Vaccin produit Vaccin liYd I llambre de aujeta 
MMe I Y&CCinU .• 

I I 

I . 
I 
I (.S-.) (do9eaj (JtappOrt do .SVZll) 

1---1 I -I 
I 1979 I 585.800 621.300 I 355.533 I 
I 1980 I 1.531.150 859.aso I 251.555 I 

1981 I ,.. 795.000 712~100 I J16.927 I 
1982 I 1.518.000 1.145.200 I 416.508 I 
1983 I •H.000 1.024.375 I 451.35, I 
198' I 1.039.450 L 404.134 I 
1985 I . 406 •. 460 111.600" I 342.141 I 
1986 I 282 .• 4'0 36.105 I 671.299 I 
1987 I 32.210 I 701.91' 
1988 I 521.550 178.600 1·1nconnu l la date de 

I t- ridaction do rapport 
! I 

Pour dift•rente. raiaons·-Uriell .. , la· prodUCtion de 
vaccin a •u auspendue peDclant l•-~ dernien 80is de l'anMe· 

LBS DUEllSES 

Les d6pense• effectu6•• ont •u l•'--ivantea 

En aUieu de culture : 

- llilieu ayntb•tique de Bauton •••••••• 1,5 
- Milieu de sauton au quart ••••••••••• 125 
- Solution de 9luta.ate de sodium 

• 2 t.pB:7 •••••••••••••••• : ••••••••• 70 
- a.lose ordinaire.................... 6 
- a.10 .. Sabouraud.................... 1 
- Bouillon ii• Mueller Hinton •••••• ·•••• 5 

Utr .. 
Utre• 

- lliUeu de Middlebrook 7810 (OADC) ••• 1,800 

Utr .. 
Utr•• 
litre 
litr .. 
litr•• 
k9 - Pomme de brre •• : ••••••••••.•••• ~ •... · 25 

• En fournlt~•• lnduat~iellu : · 

-

- Zlectrlclt6 I.Uai•re ••••••••••••.•• 
Force •••••••••••.••..• 

- Ga& butane •••••••••••••••••••••••••• 
- Ga• oil ••••••••••••.•••••••••••••••.• 
- Asote pur •••.••••••• ~ ••••••••••.••••• 
- OXycJtne •••••••••••• •.•••••••••••••••• 
- Air· CC191Jria6 •••••••••••••••••••••••• 

Le• at6riliaationa •ffectu••• ont 6t6 de 
75 • l'autoclave 
46 au four Pa•teur 

-163-

1.186 ltvb 
12.175 ltvb 

164 lt9 
220 litre• 

65 al 
21 al 
14 al 
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9 - SBRVICB DU BCG 

RASOLOFONIRINA (N.), RAVONIARIMBININA (P.) 

le llbontoire • pl"ocilctfcin • YKCin ICG. service • Sentf 
~ i41e •llKM. diper1Ct fil Service • lutte eontre les llaledies 
J,....isaibles CSUIT> •is fanctiome sous l• direction techni41e de 
l' Ins ti tut PASTEUR. 

LE PEIS!ll!!EL 

lllt"e le Chef • service. le peraamel cmpeld : 

• ·~ -.Cin edjoint 
• trola technfciens 

• 1r1 aecrftalre eontr.ctuel. wi ellp(orf d'•iniatr•tion 
• cinq el .. • llbontoire. 

LES wmrn pu LABCNTOIRE 

1 > Souc1!e de 1CG utflf a4e 

Le l9bor•tolre util fae l• llOUdle fr~ise 1173 P2 lyaphil is& 
et conael6e. 

Le lot • ~ pour 1989 eat le •5eecf·lot• aecond8ire c 
prip9rf le 02/02/84 per l'iriitf ci.l ICG • l'lnstitut PASTEut de PAllS. 

Dix "'*1lea canten.nt chac&ne 10 119 de 1CG (poids 1e11i • 
uide) nous aont edreaMea en~ d'emfe. 

L• technfeJa • •iae en culture fil ICG eat celle cl.I pusege 
S19r ._ine de ~ • terre Salton aur ~ de terre Salton ne 
cMp.aunt pu neuf peuegea. 

32 pusegea • ~ • terre s.uton aur ~ de terre Salton 
et 51 PM•99H aur Salton ont •t• f•its. 
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Z> pmtnim • J!CCfn PM pit fntr+.iCM 

En ,..,_.. dis t..._. • madifiatfc.. 41 cfrarit 
d•ali-tc.. • caurmt flectrfque ft • ,.._..tfon • wntflatew • 
la chlllbre ttwe. It service n'a.., ......,,.. ca, -.:ctn .,-t pertfr ca, 
mis• .lufllft 1919. 

Pr&entatf !!!! ell ac:cf n : 

le ICG paur wfe fntraderafque •t lYGl!hflfef tt dft 
•tt.er..tabl,.. L•acfpfent· • l,...flfMtfon est u. solution • 
1lm..te • sodfm A Z I pl 7. 

Lt vacctn tSt ~f m ....-,tes • 20 claMs ft de 10 ...... 

Les lllpCIUl,. • 20 dases sont scellfes .. vfde --u~ 
et celles de 10 doMs sous azote aut-tf~t. 

En 1tl9. 6 lots de ZO dases et 15 lots de 10 daMs ant ftf 
proclifts : 1J.Z20 mpaules de 20 dases soft 264.400 daMs tt 40.720 

mpout,. de 10 doMs soit 407.ZOO dases. Soft "' total de 671.600 '*-· 

• Les cantr6tes de stfrflftf 

ltS cantr6les de stfrfl ftf sont tffectu& I 
plusfeurs ft1Pa : sur lt lot fi,.l A la prfparatfon ; ., COW'S de la 
r4pertftfan - SllpaUles •• la ffn de la rfpartltfon : ..... aceu.., .. 
mpoutes. le cantr6le est faft per lbolte l,...fllsle. 

• le CClll9>t• des Ll'lf t6s vhlbles 

la IUlfratfan des Ll'lft6s vfables est fafte 1ur 

•fl feu de Mfddlebroot 71110 plus CMDC Collate. atbultne. dextrose. 
catalase> en lboltes de Pftri 6 quatre c:... Les cotonfn sont CG11ptfes 
aprk inc:u.tion des lboltes de Pftri '**" 14 Jours I •37-C. 
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l .. 
! . 

I LOr I vflllilltf ...... I Vflbllltf ~· I ~ I 
I I a j A 4'-C I a J I +J19C't.i • ....,,.. I ~ 
----- ----·----·-------- ----------------- ------------- .. 

16 4.33 o.n Z1.47 

17 z.11 1.m 47.46 

19 4.50 o.zs 05.55 

2D z.11 1,JI 41.14 

Z1 6.ZI 1,59 25.30 

zz 4,58 1.41 32 

• t•t d"fmocultf 
. t.t • rWtfvfd CUhn6e 

Le ..:ctn lfwt 

Lii lfvrafMn .. • fait CJ'e al t.. l• cantr6les ont ftf 
effectuk. lloul ... l ivrf .. service • wcciMti- et .. *'1fpes 
lllbil• <IVBlf: 13.190 lllplUles • 10 dDHa •it 1J7.900 cloMa •a 
pour wle lnt,...,..Cfa. 

Les cMperlHI eff~ ant ftf l• .. twntes : 
• En •illeu • cutnn 

• lflfeu a,nthftl«J'e • Seuton 
• leutan•~ 
• Solution • llubmte • sodiUI 

•Zlp17 
• fiflaee ordinelre 
• fiflON s.bouraa:I 

• loufllan • Mleller •lntan 
• loufllan eu thioglycollate avec: 

rfsazlriM 

• ll l leu de llddllbroot 71110 (CMDC) . ,_de terre 

179 l 

za.aoo t 
86 l 

8,500 l 
5 l 
J,500 l 

4 l 
J,600 l 

JO kg • 
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\.. 

- fn falnll-- lnilatrlell• 
.&R·llut9a 
J..Alotepur 

-~ 
• Air caiprlllf 
• C.·oll 

.... •tfrll l .. tl- effectu6ea cnt ftt • : 
106 -l t•eutocteve 
5J .. Faur NSTBa. 

L'tt.....- •cam,_ a '*-Id 311,150 q • powwdl. 

,,... effectu6s : 

• llodfflcetlon cil circuit d'ellmmatlon cil CIOUl'8llt 

cl9llD'e 

llodificetion .. mplwww1ta cil cptt 
d'eU-.tfon tlectriCJR 41 bloc st&fle 
• llantege • mtllll' wntlllltalr oet ... .. point ... 

--·- ..... l• •llllhMnce •• ,,.,.. ... ; .. 
Alle • rfpertltlon 
• Isolation • l• --..i. • ,,.._.. .ere l• 
c:hulitre et l• ,..,,_. ,,_m ..... 
• Upertition • 1•...-.n dtistllleteur d'..,. 

., 

I 
I 
I 

' 
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a 
9. SERVXCE DU BCG 

·-... ·: .... - ,- .. -·- ·.. -·· .. 
RASOLOFOH:IRnfA - (R.H • .).):o: ·RAVOHlllUMBIHIHA .(P.) 

~ 
I - PERsoNNa . 

- ·-·-·· -- -;;-

! ;; 
. .. I i. 

I -AC~S DE LABORAT~ : ; -·-· 

-+.-~DEBCGufa,ri& ·;r. '·j : ··-. 

. : ~ soumL :.....'.est J ~ ~~ 1~~~(~ ~ldaie cm 
2hiei1984).,.....etcaug 11~. . i__ i : ~. . .. ; 

. . . la~.JXUlamiseft",Cf"-•~estcale~J18119depommede-. 

-:·~r-~~;:r~~~":""-
f 8-~DU_VM;CIN . I - : .i/-.TO ' 

. . . : I . I I • . . . 
··I·· •-~~ ........ ,~.PiiiiiadiS~·-:an.-

,,.....d'8ftWDnc19 ...... ,_ ......... _ '· i : • 

· .•.... ., .... ·- - Nombnt. pa$!-91 : . 
. ' . . .. • . I -

• · .. · .... Pammec1e ........... pcimmec19~ :63 
. Saulan sur Saueon : 44 . 
- p~ 1...e vac:cin: 

42 loes c: t ~- ~...; ?lUr vaie inlradel11 ..... onl .......... : 
:•;lot• de BCG IOdoses: 197.0C1 MlpaUles • 1.970.410doles 
11 lc.. » dit BCG 20 doses : 27.845 ~ • 562.400 doles 

..... • 2.532.810doles 

-. " -
" ·,, j 

-~ 
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• 

• 20.1 % des~ ~Illes ClOllCilicMISde Wi*-nili: 
509.900doseS a251.000doses ..... IMe$eftmipaullsde20clDsas(5lols} 

258.900dosesprtseallles•ampcUe5cie 10 doses(4 lats) 
·.Jl I;.. ~. . ";:.·:: ·-""~'1G_1; ~:!:. 1-~·;"!.:.; : • ~ - • 

• 24.2 % sanl en..,. des CDM6les in wM>: ,,. • - ~ ··-
612.200 doses .. 12:...000 doses ptsellles en mapoulas cl! 20 doses (2 lats) 

· ,vc: · •r ~490.ioO'doses presallles en ampdes cl! 10 doses (1 lats) 
.""S·'"' •• -:-:·_,_ ... :-- ..... .,.;~.-... -_ .... :::··-· 

• 13.4 % 1an1 robjet crune veaiicalion des 1l!Sl5 c1e Sl6rillt : 
339.000 doses.~ en ampdes cl! 10 doses (5 lats) 

• 42.S~'Jl.tffi.n)emes on(t.i Ii ".W pc..11S-e:ameSSuMi01rn ! 
l(; . ~- -· -~"°P1-·:J;t;-. •.-. .• . . . . 

. 13.1 % ..... CIOCltMlilllaliOli (332.7&0 dases) 
50.000 doses p6w ti as• ...-11es de 20 doses (1 lol) 

-~ F·-~~~~!~~-H:en-~,~_10.~~.t.JQis) 
.13.0~~~~·~--doses); 

I ~~ti as; .. ..,-11escle'2Ddoses (2 lols) 
!__ ~40JIOQdoses pm ah .. ......- c1e10doles.t4'1ats> 
t ~-· ~ ;_ _,. .,/ •. - -:. ~ 

.1&Jii.$XUCiefN.O.V.&S (~~f - . '"".. . . 
~-ooo;ctoses P';se ti 11: en 81111!allles-de'20 doseS (f lot) 
~ - --~,doses~~de~Q.dPMI (71ats). 
~ ... ' ! ·. : ' . ! ... t.\t; 

... ::~~-~- .. i-- ·:.:.:~';_~:;~ -~1 __ -~ -~~~~~ ~:_-:-_· _- ~ .- -
t.8 stoc:k'~ll•f .n.N.in -~ pout_~·.,· 1·~ Jfto 6lait 

de:336.700doses •"e:a; 1-·-:-\,!. .-• ... oL r • .... • -· . -~ • 
·- .·.·----;... 1·.;·.··-·.·f• -~-~ 

I •.{· I · .. ' ; . : . . : 
7lols-cf~de-10doses~70.....- -274.~doses 
·1 tgt#~ ~ 20 cbf!!ls _: ~-!00 ~- '!.. 621k>o doses 

. ,~_,oc)·~~ .. ~ .. J.v.e~~990t---· ~ ·· ! 

. 9latsci~de10~510~~.395.100~ 
1 !'>"'~cl! 20 ~-- ~-~-100 ~.!. ·~000 clc!585 
-Co.nc>te des~ ~s :d.~ ' , 

• t .• • • :.~ 

- - ----·--------.·--··- ···- ··-. 
lesllailS4f!'!i!eu.~.~~!!!fO~~~(~Allumine. 

Dellll'Ole. Calalase) ~ • bi>ite de Nlri l ~cases. · .. ; 
la lec:U1t est fai1e aprts inamliolrdes bOitas dis P.ni 15 jaws .. fi"C. . . . ' ·----

,,~' 

UI - TRAVAUX f. 
!" .... 

. .. 
- FMparalion ell ginera1eur cra6n>sols de cMsinleclanC .. . . . . - . - . 
- Repmalion d"un appareil soullleuf-aspirareur cf air (sc:ellage manuel des am-

poules de 20 ~). · ... .. 
~. 

- FWpatatidn d'une holle i llux laminaite Vertical (rfpartition automalique el 
sc:ellage des ampoules de 10 doses) 
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- ,_,,_ - -- ._," "--:>~~:.-.,,.. -·--- ,- ..;. .• .,,,s:.:;;-1a... ·-~ .;#' ~ ·.-

-R6pmaliandl~:cfamta~·.ft.-.:cl·,--:,, ·c!S .. .:-,;?.X,'A~~-! . 
. • , . At ·.c:~-:-~·. ~~-- .. ··-.-:~~~~ttr~-: ~: • ._~·~·: · .. · ~-~I?Y_·•\ ! 
• Rhision pidele tll lonclioi•llelMllll ell lyophilisateur SUH et r6vision g6-

n6rale du lyophiisalaur St.IRS -ll :;_; ~ lb, ::ie~r. ""! ."!':~ iJI! '...ys -
~ .. ~ ~! "'~--- -- ~- . !'·· :: ~ _ • .,,,: •J.·'nQ ·:1;?CC :>-:~ ~ .. • ~ :::;:. · ·' - sra 
Aa11Sec'8cmcilnnls1ravaa-"~~de~~lardwedessouclles 

vaccinales n*8s (polJl6nles de conasponcance). 18 pnxldan n"a pu dMUar qlfaa mais 
dejuin. . .,_ .;;: u :· -.: l9bn--.: ...... :.~ =-a:.;i>J~: .• _: .r ... t::. 
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L~TOIRE DE PRODUCTIOll DU VACCIN BCG 

RASOLOFONIRINA R.N. RAVONIARIMEIN[NA P. 

Ce service de la Sante Publique malgache depend de la 
Direction de la Lutte contre les Maladies Transmissibles mais e:t 
place sous la direction technique de l'Institut Fasteur de 
Madagascar. 
Le laboratoire assure la production locale de vaccin BCG 
intradermique. 

LE VAc:CIN BC6 

Les techniques de culture et d'entretien de la souche de 
BCG, souche fran~aise 1173-P2 <Seed-lot secondaire C du 2 Fevrier 
1984> restent identiques a celles des annees precedentes: 

passage pomme de terre-Sauton sur pomme de terre-Sauton: 27 
operations 

- culture en milieu Sauton sur Sauton 
oper.ations. 

PRODUCT IOll 

29 

La preparation de vaccin n'a pu debuter qu·a~ mois de 
Juillet apres reparation du lyophilisateur SMH. 
17 lots de vaccin totalisant 454.300 doses ant ete prepares: 
- presentation en ampoule de 10 doses: 16 lots <41.430 ampoules> 
- presentation en ampoule de 20 doses: 1 lot < 2.000 ampoules> 

O»ITROLES 

Les contrales classiques in vit.-o <sterilite, numeratio1"1 
des unites viables apres test de thermostabilitei et 1n vivo 
<innocuite et reactivite cutanee) ant donn~ les resultats 
suivants: 

'·/cS•:Cit"1 p1 epa!-e en }990 Controle de thermostabi lite er. 1991 

lot 51;; 6.980 ampoules MU\I c:onforme 
l Cl t 58::: -:7 •• j(l(l ampoules 1-.llJV ba: 
lot 59= 6. 701) ampoule!: NUV conforme 
lot 61 '' 2.700 ampoules MUV bas 
lot 63:. 7.200 ampoules NUV bas 
lot 64= 3. 130 ampoules MU\· oas 
lot. 6':1;; 6.080 ampoules t.llN ccnfor·me 
lot 66= 6.635 ampoules NUV .:onforme 
l n t 67: 2.73'5 ampo•J l es l\ILJI) 1-..:.~ 

~ 0 t. 69= .._,. 09•) ampo: .. l es NU'J bas 
Jot 7(): 7. 146 :3mpcule"=> NU 11 bas 
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soit 37,7% de doses ~ NUV conforme 
doses> 

<263.950 doses sur 6Q9.510 

Vaccir. prepan~ en 1991 

lot 73= l .400 ampoules 
lot 74= 5.600 ampoules 
lot 75= 2.000 ampoules 
lot 76= 2.700 ampoules 
so it 82,9'l. de doses 
doses>. 

a 

Controle de thermostab1l1te en 1991 

NUV conforme 
NUV conf orme 
NUV bas. 
NUV conforme 

NUV conforme C97.000 doses sur 117.000 

En 1991, 7 lots de vaccin prepares en 1990 ant fait l'objet de 
tests in "i vo 

lot 38= 2.800 ampoules 
lot 41= 7. 150 ampoules 
lot 42= 2.800 ampoules 
lot 43= 6.980 ampoules 
lot 44= 2.300 ampoules 
lot 46= 2.850 ampoules 
lot 47= 7.000 ampoules 
To ta 1: 31. 880 ampoules <318.800 doses> 

LIVRAISON DE YACCIN 

doses: 
Au ler Janvier 1991, le stock de vaccin etait de 941.700 

9 lots comprenant 62.870 ampoules de 10 doses 
6 lots comprenant 15.650 ampoules de 20 doses. 

Au cours de l 'annee 1991, 507.000 doses ont ete livrees 
au Service des Vaccinations et des Equipes Mobiles <S.V.E.M.>: 

3 lots comprenant 20.600 ampoules de 10 doses 
6 lots comprenant 15.050 ampoules de 20 doses. 

COl91ENTAIRES 

11 e~iste des probl~mes d'ordre technique qui handicapent 
les resultats et diminuent le rendement du service. 
Nos remarques quant ~ la necess1te d'une rehabilitation de ce 
service ant ete commmuniquees a Monsieur le Directeur de La Lutte 
contn:· 1 es i1a 1 ad i es Tr ansoni ss ib 1 es. 
D'autre part. l'ONUDI envisage un projet de developpement des 
activites du laboratoire. Une visite e~ploratoire a ~te effectuee 
le 27 Septembre 1991 par Monsieur le Professeur Henri A. DADOUN, 
Conseiller Technique Principal de l'ONUDJ. accompagn~ de Madame 
le Professeur Rabodo ANDRIANTSIFERANA, Directeur du Centre 
National de Recherches Pharmaceutiques. Un exemplaire du m~moire 
~ur l~ situation des activit~s du laboratoire etabli ~!'issue de 
cette ~1s1te a et~ adresse respectiv~ment ~ Monsieur le Oocteur 
Barrysson ANDRIAMAHEFAZAFY CD.L.M.T.>. Madame le Docteur Monique 
TRAORE <LmIC~F>. Monsieur le Oocteur Hugues BRUN <UNICEF> 
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VI SITES 

02 Avril: 

28 Aout : 
03 Septembre: 

Madame E. DAHAN, Mission de Coap•ration et d'Act1on 
Culturelle de l'Ambassade de France 
Dr L. TRILLAUD - UNICEF 
Dr M. TRAORE - UNICEF 
Madame M. GLASGOW - UNICEF 

27 Septembre: Pr R. ANDRIANTSIFERANA - CNRP 
Pr H.A. DADOUN - ONUOI 



ANNEXE IV 

Personnalites rencontrees (Ordre chronologique) 

Senior Interreqional 
Adviser.IO/T/CHEM/ONUDI 

2. Backstopping Officer, IO/T/CHEM/ONUDI 

3. PPD/AREA/AFR/ONUDI 
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Date 

15/01/93 

15/01/93 

15/01/93 

4. Pr. H. A. Dadoun, Conseiller Technique Principal 08/03/93 
de l'ONUDI a Madagascar 

5. Mr F. D'Adesky, Dir3cteur de l'ONUDI pour Madagascar 08/03/93 

6. Pr J. Roux, Directeur de l'Institut Pasteur 08/03/93 
de Madagascar 

7. Dr R. N. Rasolofonirina, Adjoint au Directeur 08/03/93 
de l'IPM - Chef du Laboratoire du BCG 

8. Dr P. Ravoniarimbinina, Medecin-Adjoint du L-BCG-IPM 08/03/93 

9. Mr~- c. Andriantavy, Directeur FROGAZEL 13/03/93 

10. Mme M. A. Glasgow, Administrateur de Programme UNICEF 16/03/93 

11. Dr ~- B. Ilunga, Representant pour Madagascar et 
La Reunion de l'OMS 

12. Mr R. A. !labor, Administrateur de l'OMS 

13. Dr H. Ratsimbazafimahefa, Conseiller en management 
OMS Madagascar 

17/03/93 

17/03/93 

17/03/93 

14. Pr. D. Andriambao, Ministre de la Sante de Madagascar 17/03/93 

15. Pr. s. Rakotomanga, Secretaire General au Ministere 17/03/93 
de la Santa de Madagascar 

16. Dr J. R. Razafimanjaka, Directeur des Pharmacies 17/03/93 
et Laboratoire au Ministere de la Sante de Madagascar 

17. Dr D. Randriantsimaniry, Directeur de la Lutte 17/03/93 
contre les Maladies Transmissibles au Ministere 
de la sante de Madagascar 

18. Mr E. Dollfus, Directeur-Adjoint de 1'0).J{JDI pour 18/03/93 
Madagascar 

19. Mme G. Diarroumeye, Directeur-Adjoint du PNUD pour 19/03/93 
Madagascar 
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N00:D VIII 

Co11111entaires techniques du Backstopping Officer, 
sur la base du travail du Prof. Lugosi 

Le rapport decrit le travail important effectue par l'expert durant sa 
mission de deux semaines a Tannanarive. 

Prof. L.Lugosi a effect~e un etat de la situation pour ce qui concerne 
la situation qui prevaut dans le laboratoire de production de vaccin BCG. Un 
questionnaire detaille ayant ete etabli prealablement a la mission (cf. Annexe 
II), ce dernier a servi de fil conducteur aux differents entretiens qu'a eus 
l'expert durant sa mission. 

11 conviendra de noter toutefois que, la decision de stopper la 
fabrication du vaccin BCG ayant ete prise en 1991, tous les details de la 
production d'un lot et de son contrOle n'ont pii etre suivis par le consultant de 
l'ONUDI. Cependant, les observations effectuees corroborent le bien fonde de la 
decision qui a ete prise. 

Les grandes lignes des propositions et recolllll8ndations suggerees par 
Prof. Lugosi ont deja ete exposees lors du debriefing final ayant eu lieu a 
l'issue de la mission. Des solutions concretes sont d'ailleurs incluses dans ce 
rapport, en particulier pour ce qui a trait aux propositions de nouvel 
ammenagement des locaux (et recuperation des equipements correspondants), de 
formation indispensables a la reussite de ce projet et permettant de solut:ionner 
en partie les problemes mis a jour. 

Le point majeur qui meriterait a nos yeux d'etre pris en consideration 
avant toute decision d'investi~sement a trait a la necessaire assurance qualite, 
allant de pair avec la licence du vaccin BCG qui sP.rait produit a Madagascar. 
Nous nous proposons de developper ce dernier point, et de proposer un canevas de 
suggestions, compte tenu de l'importance donnee par le Dr Lugosi sur ce sujet. 

D'une fa~on generale, la licence des vaccins dans le pays de production 
prends place d'habitude en deux etapes. 11 ya d'abord une reception de principe 
de l'unite de production et de ses methodes proposees qui est ensuite subsequem­
ment suivie de l'approbation du produit. Au minimum, au depart ceci devrait 
inclure une procedure d'acceptation du batch pour confirmer la regularite de la 
production. 

L'implantation d'une procedure effective de licence necessite de ce fait 
des experts pour inspecter l 'unite de production afin d'etre en agrement avec les 
standards correspondants des BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication), et pour 
evaluer les activites dans les unites de production et de contrOle qualite. En 
addition, l'inspection doit-etre supportee d'une docume~tation detaillee de la 
documentation c'.u producteur et des f euilles de travail de production et de tests, 
de meme que des tests en laboratoires sur les echantillons preleves pendant le 
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process ainsi que des echantillons finaux, pour confirmer les instructions 
decrites dans les protocoles de travail. L'acceptation pour usage final est basee 
sur la so1111e des conclusions de ces procedures et est une activite du 
Gouvernement. Cela ne necessite pas necessairement un jugement scientifique. 

Si le seul vaccin a usage huaain a etre produit a Madagascar devait etre 
le vaccin BCG, il ne serait pas raisonable a notre sens d'etablir un Laboratoire 
National de Controle avec pour seul objectif de controler ce produit. Neanmolns, 
le Gouvernement doit etablir un systeme credible pour assurer la qualite du 
vaccin et pour en autoriser l'usage sur le plan National. 

Les facteurs dont lesquels le producteur doit tenir compte pour s'assurer 
de la siirete et de 1 'efficacite du vaccin, doivent etre etablis par la 
legislation. L'OMS a publie une serie de documents qui sont offerts comme base 
pour une telle legislation et qui pourraient, le cas echeant, etre adoptee par 
le Gouvernement. 

En re!:ime, une proposition de systeme pour la licence serait le suivant: 
- Designer un fonctionnaire responsable pour autoriser la licence de 

!'installation et du vaccin, et pour emettre des certificats d'acceptation de 
batchs. Ce fonctionnaire n'a pas necessairement besoin d'une connaissance 
scientifique mais doit avoir le support d'un comite pour passer en revue les 
rapports des experts techniques, si cela est prouve necessaire. Ce comite peut 
ini tiallement consister en experts externes choisis avec 1 'aide d' organisations 
soeurs, l'OMS par exemple. 

- Etablir un syteme d'inspection devant etre effectue par les experts avec les 
necessaires qualifications et !'experience. Ces experts peuvent etre des 
consultants independants, mais il serait preferable pour eux d'etre choisis 
parmi le personnel d'une autorite de controle reconnue internationalement 
puisqu'ils auraient certainement ainsi acces aux ressources techniques et aux 
nouveaux importants developpements. Le ou les expert(s) ayant l'expertise 
specif ique de la production et du controle devraient ainsi passer en revue les 
protocoles de liberation des batchs soumis par le producteur. 

- Etablir un arrangement avec un Laboratoire National de Controle, pour effectuer 
le test des echantillons consideres comme necessaires par les consultants. Les 
consultants preparant les conseils et rapports devraient jouer le role d 'agents 
du Gouvernement Malgache et ils doivent assumer sa responsabilite pour les 
decisions intervenant a partir de ces conseils. 

L'elaboration d'un systeme de licence comme indique ci-dessus necessite 
!'approbation du Gouvernement Malgache, et de la disponibilite financiere et des 
experts pour supporter les activites proposees. En premiere approximation, on 
peut considerer que le cout d'echantillonage et d'analyse serait probablement de 
l'ordre de US$ 2,500 par batch (US$ 400/lot) et 20 jours de consultants par an. 

Cependant, les suggestions proposees ci-dessus doivent etre considerees 
comme une reponse a court terme pour resoudre un probleme existant car il n'y a 
pas, a premiere vue, d' element de formation pour developper uen expertise locale. 
De meme qu'il ne serait pas efficace financierement d'etablir un Laboratoire 
National de ContrOle, il serait beneficiaire de former une ou plusieurs personnes 
dans l 'inspection pharmaceutique et dans les principes de la production de 
vaccins avec l 'intention que l 'inspection et les procedures d' evaluation peuvent-
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etre prises en compte par le Gouverneaent autorisant une analyse :..Ldependante par 
des laboratoires exterieurs. 

Pour un resultat a succes du projet d'etablisseaent du L-BCG a Madagascar, 
il est necessaire qu'un systeme credible de licence soit etabli. 

Si un tel systeae sur la base des propositions soulignees ci-dessus est 
acceptable en principe pour le Gouverneaent Halgache et pour toutes les parties 
en presence, l'ONUDI est prete, si cela est requis, de faire ce qu'il ya lieu 
pour assurer un suivi des reconaandations de l 'expert et pour assiste~ a 
!'elaboration d'un nouveau projet visant a la preparation d'un vaccin sllr et 
efficace dans de nouveaux locaux. 


