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RESUME

1. But. L’objectif de la mission était d’analyser les travaux du
L-BCG-IPM exécutés depuis sa renovation en 1985 et l‘’acquisition en
1988 des machines A& 1lyophiliser (USIFROID-SMH-DESSICATEUR), a
remplir et acoller les ampoules (ROTA-R 910), ainsi qu’évaluer les
conditions de fonctionnement du L-BCG lors de cette visite. La
tache du Consultant a été déterminée par la Description de Poste de
1’ONUDI (Annexe I). Pour préparer et faciliter 1l’analyse et
1’enquéte, le Consultant a établi un Questionnaire qui a été envoyé
par 1’ONUDI au L-BCG-IPM (Annexe II).

2. Résultats de ]l’enquéte. L’analyse et l’évaluation ont été basées
sur les Réponses au Questionnaire (Annexe III), sur les Rapports
Annuels du L-BCG-IPM entre 1982 et 1991 (Annexe IV), sur les
opinions des Personnalités rencontrées et consultées lors de 1la
mission (Annexe V). Le Consultant laisse une place trés importante
a ses propres observations dans le L-BCG-IPM (Voir Chapitre I).

3. Conclusions. Sur la base des documents annexés et des reésultats
de 1’enquéte, les conclusions sont les suivantes :

a) Les locaux du L-BCG-IPM ne répondent pas aux Normes de 1/0MS
exigées pour 1les Etablissements Producteurs des Substances
Biclogiques et particulidrement aux Normes Relatives au Vaccin BCG
Dessécheé (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8).

b) Les contaminations des lots du vaccin BCG fabriqué a partir de
1988 excluent l’utilisation des locaux et justifient 1l’arrét de la

fabrication décidé par le Professeur J.-F. ROUX, Directeur de 1/IPM
(les observations pertinentes relevées durant la mission du consultant figurent

en Annexe 111, page 17 ; priére de s'y rapporter).

c) L’extréme variabilité de la viabilité des lots du vaccin BCG
fabri 1uls depuis 1988 interdit formellement 1leur administration
chez ies enfants (Annexe III).

4. Recommandations. Pour 1la solution de cette situation
inacceptable, l1’alternative suivante doit étre considérée :

a) Ou le Ministére de la Santé de Madagascar - Responsable comme
Autorité Nationale de Contrdle (1, 4) - souhaite continuer 1la
fabrication du Vaccin BCG au L-BCG-IPM, et il est alors nécessaire
de construire un nouveau Laboratoire du BCG selon les normes de
1’0Ms (Conditions "GMP").

La surface suggérée est de 300 m2 (Coit de construction locale
500 USD/mz) répartie en trois 2zones : (i) Non Protégée, (ii)
Protégée, (iii) Salle Blanche-aseptique, planifiée et construite
par une firme européenne spécialisée dans ce domaine, sous la
surveiliance de 1’IPM, coordonnée par les Experts de 1/0OMS, de
1’ ONUDI et de 1’/UNICEF (Annexe VII).

Grice & cette décision le L-BCG-IPM peut sauver les machines a
lyophiliser (SMH), le dessicateur et & remplir et & sceller 1les
ampoules (ROTA) pour 1la Salle Blanche, 1les trois appareils
TECHNIBEL pour la Zone protégée, les deux hottes & Flux Laminaire
Vertical (ALIZE, Classe 100) pour le Laboratoire de Contrdle, ainsi
que les batteries de cages pour cobaye pour l’animalerie.
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Ainsi, on peut sauver l’investissement de 1‘UNICEF (300.000
USD-1988) .Mais, outre la nécessité de la construction d’un 1local
adéquat, cette décision obligera le L-BCG-IPM a travailer selon les
Normes de 1’OMS et le Ministére a s’engager fermement a assurer un
budget de fonctionnement régulier. Si aprés trois ans la production
du vaccin BCG répond aux Normes de 1’OMS, le L-BCG-IPM peut devenir
un modéle pour les autres Pays en développement selon la conception
originale de 1’ONUDI (9).

b) Ou le Ministére de la Santé ne peut s’engager sur la solution
précédente et il faut cesser alors définitivement la fabrication du
BCG a Madagascar et importer le vaccin par 1’UNICEF (1.000.000
doses/an).

Mais dans ce cas, il est formellement recommandé et méme exigé
de sauver les machines et appareils installés en 1988 par 1’UNICEF
pour équiper un autre Laboratoire.
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NOTES EXPLICATIVES

1. Cours de la monnaje locale

1 FF
1 USD

347,00 FMG
1 955,32 FMG

2. Abrévijatjons

L-BCG
IPM
OMS
FISE
EPI
PNUD
ONUDI

GMP

Laboratoire du Vaccin Bacille Calmette Guerin
Institut Pasteur de Madagascar

Organisation Mondiale de la Santé

Fonds des Nations Unies pour l’Enfance

Programme élargi de vaccination

Programme des Nations Unies pour le Développement
Organisation des Nations Unies pour le Développement
Industriel

Good Manufacturing Practices.
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INTRODUCTION

Deux conceptions sont connues pour 1l’approvisionnement en
Produits Biologiques et Pharmaceutiques des pays en développement :
(i) la premiére suggére la rénovation des anciens Etablissements
Producteurs dégradés (9) méme s’il faut construire de nouveaux
établissements afin que les pays soient autonomes, a condition
cependant qu’ils puissent assurer la qualité des produits répondant
aux Normes de 1’0MS, (ii) mais selon la deuxiéme, 1l’infrastructure
actuelle et le niveau économique et technologique détérioré ainsi
que l’instabilité professionnelle dans ces pays ne permettent pas
la production et 1le contrdle fiable de ces produits tres
vulnérables. Pour cette raison, il est inévitable, pendant une
longue période de progrés économique et de formation des
spécialistes, que 1les produits pour 1la médecine préventive,
diagnostique et thérapeutique soient fournis par les pays
développés.

Cette instabilité est observable dans le cas du L-BCG-IPM.
Malgré les efforts locaux et 1l’aide des Institutions des Nations
Unies, la production continuelle du vaccin BCG n’a pas pu étre
assurée.

Le but de cette mission est d’analyser 1les facteurs
influengants cette instabilité et, & partir des conclusions, de
fournir des recommandations objectives pour une solution réaliste
concernant l’approvisionnement en vaccin BCG du programme PEV de
Madagascar.

I. OBSERVATIONS LORS DE LA MISSION

A. Données historiques

L’histoire et les activités du L-BCG-IPM entre 1964 et 1982 a
été synthétisée et publiée (10). Entendu que les locaux et les
installations n’étaient pas conformes aux Normes de 1/0OMS, 1la
production du vaccin BCG a été arrétée la prémiére fois entre 1954
et 1964 (10 ans !).

A cause de la veétusté du 1lyophilisateur USIFROID-SMIRS,
installé en 1965, mais revisé que deux fois (1969, 1972) et la
dégradation des autres appareils, la fabrication a été arrétée une
deuxiéme fois entre 1983 et 1985 (2 ans !).

L’aide de 1’ONUDI et de 1‘UNICEF en 1985 a assuré 1la
possibilité d’une rénovation. A 1’époque dans ses conclusions,
1’Expert de 1’0ONUDI avait recommandé que le nouveau aménagement
soit conforme aux Normes de 1/OMS (11).

Malheureusement, les suggestions n’ont pas été suivies lors de
l’installation de 1la deuxiéme machine A& 1lyophiliser en 1988
(USIFROID-SMH), du dessicateur, de 1la machine A& remplir et a
sceller les ampoules (ROTA) ainsi que les trois climatiseurs
TECHNIBEL. Il semble qu’il ait manqué certains crédits pour cela.
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La conséquence est une troiséme arrét depuis 1991 (15 mois !).
Cette mission a pour but d’analyser et évaluer 1la situation
actuelle dans le L-BCG-IPM.

B. Conditions de la rénovation (1985) et l’aménagement (1988)

Pour 1la rénovation et 1l’aménagement du L-BCG-IPM, les
investissements suivants ont été fournis :

1985 36 000,00 USD ONUDI Révision SMIRS,
Rénovation 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 réalité est que pour une raison ou une autre, le L-BCG n’a
pas profité de cette occasion : on n’a pas suivi les conseils, et
les recommandations pour l’installation d’un laboratoire aseptique
n’‘ont pas été suivies d’effet.

C. Conditions dans les locaux

1. Nettoyage. Il n’y a pas de nettoyage systématique. On peut
découvrir des coins et des surfaces impropres. Dans les locaux, une
immense quantité d’appareils anciens et de matériels inutilisables
et inutilisés sont rassemblés empéchant les nettoyages efficaces.
L’état des fenétres, des portes, des cloisons, les conduits d’air
(?), les cables électriques extra-muraux, les surfaces rugueuses
des mlrs sont des sources continuelles de poussiére et
d’insalubrité. L’effet de la désinfection avec "PARAGERME"™ n’est
que virtuelle.

2. Gaz. Flectricité. En 1’absence d’ un systéme central, leur
utilisation actuelle alourdit les manipulations dans le
laboratoire.

3. Eau. L’eau chaude courante n‘’est pas disponible. Ainsi, 1le
lavage des appareils et la douche des personnels sont impossibles
avant et aprés les travaux de laboratoire. L’état de la laverie est
inacceptable pour un laboratoire du BCG.

4. Matérijel. Ne possédant pas de magasins séparés, le matériel est
dispersé dans les locaux. Cette situation aggrave aussi la propreté
du laboratoire.

5. Contréle microbiologigue de 1l’air des locaux. L’air n’était
jamais systématiquement contrélé. Pendant 1l’enquéte, le Consultant
a démontré, en utilisant le simple test de sédimentation, 1la
contamination de 1’air du laboratoire.
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6. Hygiéne générale. L’état des toilettes est inacceptable. Il n’y
a pas de vestiaire et de salle de détente pour le personnel. les
personnels travaillent dans 1le laboratoire en utilisant 1leur
vétement de ville. Il n’y a pas de blouse de laboratoire et plus du
tout de vétements stériles pour préparer le vaccin.

7. L’état de santé du personnel n’est pas enregistré. L’‘’examen
médical annuel et de dépistage de 1la tuberculose ne sont pas
effectues.

D. Appareils. Instruments

1. Lyophilisateurs. Les deux machines a lyophiliser (USIFROID-SMIRS
et SMH) représentent une trés grande valeur financiére et
potentielle de production du vaccin. Le systéme de refroidissement
des compresseurs n’est pas entretenu. Les filtres d’eau n‘ont
jamais été nettoyés. Ainsi 1l’eau boueuse de Tananarive deétruit les
compresseurs. Un frigoriste devrait immédiatement 1les contrdler
pour les sauver.

2. Machine a remplir et a sceller les ampoules (ROTA). Elle aurait
di étre installée séparement de la machine SMH avec une plus large
hotte pour protéger les ampoules des contaminations pendant leur
remplissage. La pureté de l’azote n’est pas contrdleée.

3. Filtration d’air. Les pré-filtres et les filtres (HEPA) des
trois appareils TECHNIBEL n’ont jamais été changés car 1le
laboratoire ne dispose pas de filtre de réserve.

4. Hotte a Flux Laminaire. Dans les deux Hottes ALIZE Classe 100,
les filtres HEPA n’ont jamais été changés.

5. Chambre a 37° C et l’étuve du_ laboratoire. Elles sont
pratiquement inutilisables a cause de 1l’instabilité de 1la

température.

6. Chambre froide. (4-10° C). Il n’y a pas de chambre froide dans
le laboratoire BCG. Les ampoules des lots finis sont stockées en
dehors du laboratoire (ce qui est strictement interdit !) dans le
sous-so0l du batiment dit "1934" . Aussi, certains lots sont
conservés a - 20° C. Selon l‘’opinion du Consultant, la conservation
du vaccin BCG routine n’exige pas la température de consérvation
- 20° C (gaspillage d’energie).

E. Méthode de productijon

1. Protocole. Il n’existe pas un protocole et un dossier de
fabrication uniformisé, agréé par 1l’Autorité Nationale de Contréle,
c’est a dire par le Ministere de la Santé de Madagascar, afin
d’enregistrer tous les détails de fabrication et de contréle de la
qualité ainsi que les fonctions quotidiennes des appareils. Les
données sont enregistrées dans les cahiers sans titre, sans
numérotage de pages et sans approbation des autorités.

2. Normes de 1’0OMS. le L-BCG n’a pas les dernieres éditions des
Normes de 1’0OMSs (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8).
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3. Stériljisatijon. L’utilisation de 1l’autoclave n’est pas adéquate.
Comme conséquence de la "surstérilisation"™ par prudence inutile,
les milieux sont détruits. Au contraire, lorsqu’on ouvre
1’autoclave, il est encore en surpression. Dans le stérilisateur a
chaleur séche, on carbonise les bouchons en coton et du papier,
intoxiquant ainsi la verrerie et les milieux, ce qui aboutit a
1’inhibition de la croissance des cultures de BCG.

4. L’eau distillée. La pureté de l’eau distillée utilisée dans le
laboratoire dans la fabrication du diluant (reconstituant) pour le
vaccin distribué et expédié, n’était jamais contrdlée Jjusqu’en
1988. Les 1lots de solvant restants ne sont pas numérotés et
enregistrés. Les ampoules ne sont pas étiquetées.

5. Condjtjonnement du vaccin. L‘emballage des ampoules pour 1la
distribution et expédition aux établissement de vaccination n’est

pas conforme aux prescriptions pour les produits biologiques.

6. En général. Etant donné que la fabrication du vaccin BCG est
arrétée depuis 1991 dans le L-BCG, le Consultant n’a pas pu suivre
tous les détails de la production d’un lot et son contrdle. Mais
les observations ci-dessus justifient l’arrét de la fabrication.

F. Méthodes de contrédle.

1. Contrdle dans le laboratoire. Les conditions deéfavorables dans
le laboratoire ne permettent pas les contrdles fiables de la
stérilité, de 1la viabilité, de 1l’humidité résiduelle et de
1’innocuité des lots (voir Animalerie).

2. Contrdle par 1’Autorité Nationale. Comme il n’existe pas a
Madagascar d’Autorité Nationale de Contréle et un Laboratoire

National de Contrdle, les travaux et les productions du L-BCG-IPM
ne sont pas surveillés.

3. Visa de contrdle. Comme il n’existe pas e protocoles de
contréle selon les Normes de 1/OMS dans le laboratoire L-BCG~IPM,
et dA’Autorité Nationale de Contrdle, la distribivtion du vaccin est
décidée arbitrairement sans visa de contrdle par le 1laboratoire
méme.

4. vau tiques de c(. .c0le. Selon la méthode du Consultant,
la wviabilité et 1la s..rilité des trois 1lots (66/3/12/90,
74/29/7/91, 75/12/8/91) ont été controlées ; une fois démontrée et
ensemencée par le Consultant, deux fois par le médecin du L-BCG-IPM
(13).

. Les résultats seront communiqués au début du mois d’Avril
1993.

G. Animalerie. Incinération

1. Animalerie. Les locaux sont situés dans le sous-sol impropre du
batiment dit "1934". Cette situation influence défavorablement les
réactions biologiques (innocuité, réactivité cutanée) chez les
cobayes.
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Quatres batteries de nuef cages pour cobaye ont été commandées
pour la future animalerie

Remarque. Il faut signaler que 1les ampoules pour fabriquer le
vaccin dans le L-BCG sont aussi stockées dans ce sous-sol
critiquable et transportécs avec toutes les contaminations dans le
laboratoire du BCG.

2. Incinérateur. Les boites de Pétri (Ps) a usage unique sont
*stérilisées" (!) aprés l’usage dans 1l’autoclave du laboratoire du
BCG utilisé pour la stérilisation du matériel de fabrication. La
construction d’un incinérateur a été proposée.

II. CONCLUSIONS

A. Locaux et équipement

Selon les observations du Consultant lors de la mission, il
n’‘est plus possible de fabriquer du vaccin BCG conformément aux
Normes de 1’0MS dans les locaux du L-BCG-IPM et avec son équipement
non entretenu et impropre. 11 n’est plus possible, non plus,
d’envisager une fois de pius la réhabilitation de ce laboratoire.

B. Fabrication du vaccin

Le L-BCG-IPM n’a pas suivi dans ses fabrications les Normes de
1’0MS. Dans ces conditions défavorabhles, 1la constance de la
production n’aurait pas pu évidemment étre assurée. Les
contaminations consécutives et 1l’extréme variabilité de 1la
viabilité des lots du vaccin BCG montrent 1’insécurité des méthodes
du laboratoire (Annexe III). La continuation de la fabrication du
vaccin BCG dans ce laboratoire est donc interdite.

C. Controle de la alité

L’insuffisance de protocoles fiables de fabrication, les
méthodes rudimentaires de contrdle, les décisions arbitraires dans
la distribution du vaccin sans visa et sans surveillance de
1’Autorité Nationale de Contréle - n’existant pas a Madagascar -
sont inacceptables.
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ITI. RECOMMANDATIONS

Pour la solution de cette situation inacceptable,
l’alternative suivante doit étre considérée :

A - Continuation de la fabrication du Vaccin BCG pour Madagascar

Ou le Ministére de la Santé de Madagascar - Responsable comme
Autorité Nationale de Contrdle (1, 4) - souhaite continuer 1la
fabrication du vaccin BCG au L-BCG-IPM, il est alors nécessaire de
construire un nouveau laboratoire du BCG selon les Normes de 1’OMS
(Conditions “GMP").

La surface suggérée est de 5300 m2 (Coit de construction
locale: 500 USD/mz) répartie en trois zones : (i) Non Protegée,
(ii) Protegée, (iii) Salle Blanche-Aseptique, planifiée et
construite par une firme européenne spécialisée dans ce domaine
sous la surveillance de 1’IPM, et coordonnée par les Experts de
1‘0MS, de 1/ONUDI et de 1‘UNICEF (Annexe VII).

Par cette décision, 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 Protegée, les deux hottes a flux
laminaire vertical (ALIZE, Classe 100) pour le Laboratoire de
Contrdle ainsi que 1les batteries de cages pour cobaye pour
1’animalerie.

Ainsi, on peut sauver l’investissement de 1’UNICEF (300 000
JSD en 1988). Mais cette décision obligera 1le L-BCG-IPM a
travailler selon les Normes de 1°’0OMS. Le L-IPM-BCG ainsi pourrait
devenir un modéle pour les autres pays en Développement selon la
conception originale de 1’/0ONUDI (9).

Le Chef du Laboratorie et les Médecins Adjoints du L-BCG-IPM
devront suivre des stages dans les laboratoires du BCG agréés par
1’0MS et devront rester en relation avec 1l’Unité des Produits
Biologiques de 1’0OMS et travailler selon les Normes de 1/OMS.

Le Ministére doit s’engager a fournir les moyens budgétaires
d’un fonctionnement et d’une maintenance corrects.

B. Arrét d¢ la fabrication et importation du vaccin BCG

Ou le Ministére de la Santé ne peut pas s’engager sur cette
décision, il faut alors cesser définitivement la fabrication du BCG
4 Madagascar et importer le vaccin par l’intermédiaire de 1/UNICEF
(1 000 000 doses/an).
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C. Sauver les machines et les appareils installés en 1988

Pourtant, dans ce cdernier cas, il est formellement recommande,
méme exigé de sauver les machines et les appareils installés en
1988 par 1’UNICEF pour en faire bénéficier un autre laboratoire.
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ORGANISATION DES NATIONS UNIES POUR LE DEVELOPPEMENT INDUSTRIEL

DESCRIPTION DE POSTE

Désignation du poste : Expert en production de vaccins

Durée de la mission : 18 jours (0,6 M/M)
Date d'entrée en fonctions : Le plus tét possible

Lieu d'affectation : Antananarivo aprés briefing & Vienne

But de la mission : I1 est d’effectuer un rapport de mission qui serve de
base a 1'ONUDI et au Gouvernement Malgache pour réhabiliter 1‘unité de
production de vaccin BCG & Madagascar.

IL est également de rédiger un document de projet
prenant en compte les besoins réels de 1°unité de fabrication de BCG (besoins
en équipements et en formation) avec justification des investissements requis
et étude des besoins en vaccin au niveau du pays.

Attrilutions : I1 est prévu que 1l'expert ONUDI accomplisse les activités
suivantes:

0. Briefing & Vienne avant mission, élaboration d’un questionnaire qui
sera adressé au bureau ONUDI de Tammanarive, collecte des
informations techniques nécessaires pour la mission.

1. Rencontrer & Anatanarivo dans les locaux du Programme des Nations
Unies pour le Développement) Mr. Metclaf, Représentant Résident du
PNUD & Madagascar ainsi que MM. D’Adesky (Directeur ONUDI), Dollfus
(JPO) et Dadoun (CTP).

2. Avoir des entretiens avec les hauts fonctionnaires de divers
Ministéres concernés par 1’étude, les organisations para-étatiques,
institutions du secteur privé, agences donatrices variées ou toute
personne impliquée dans les sujets traités.

- 3. Visiter 1l'unité de produstion de vaccin BCG dans les locaux de
1’Institut Pasteur de Madagascar afin de :

- rencontrer la Direction de 1’Institut pour un exposé des
problémes

- rencontrer sur place les techniciens et ingénieurs de
fabrication pour des actions de formation et de perfectionnement
pour la production de vaccin BCG efficace, potent et
thermostable.

- former le personnel aux techniques de contrdle qualité de
vaccin BCG

- préparer une liste mise 4 jour de 1'équipement nécessaire.

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

- étude et préparation de la phase 2 dy projet

- programme de travail pour la maintenance du matériel

- programme modéle de fabrication et de contrdle qualité du
vaccin BCG avec détails technico-économiques pouvant étre
utilisés par les auorités de Santé de Madagascar.




Formation et expérience requises : Microbiologiste/Médecin ayant une
expérience de la fabrication de vaccin BCG et du contrdle de qualiteé
coorsepondant.

Connaissances linguistiques : Francais

Renseignements complémentaires : .

Le laboratoire de production de vaccin BCG est un service de la santé
publique malgache. Il fonctionne sous la direction technique de 1°’Institut
Pasteur avec du persomnel et des crédits de la santé publique. Dans le cadre
d’une convention signée en 1963 entre le Ministére de la Santé et 1‘Imstitut
Pasteur de Madagascar (IPM), le vaccin B.C.G lyophilisé est produit gratui-
tement pour les besoins locaux uniquement. Rappelons que 1‘’Institut Pasteur
est une fondation privée reconnue d’utilité publique, régie par des statuts
particuliers qui favorisent 1’étroitesse de liens entre la comaunauté
scienrifique malgache et le réseau international des Instituts Pasteurs.

Depuis 1973, le B.C.G produit est uniquement & usage intradermique,
lyophilisé et thermostable. Le laboratoire est situé au dermier étage du
batiment 1956 de 1‘Institut Pasteur de Madagascar. Il comprend une zone non
stérile et un bloc stérile.

D L. Jes_inf I ]

1.1: Dans la zone non stérile sont situés le secrétariat ou est effectué
1’étiquetage des ampoules du vaccin produit, le bureau du médecin-ad joint, le
magasin, la salle de préparation des milieux de culture, les toilettes, le
distillateur d‘eau, la chaudiére desservant les autoclaves horizontaux et le
lyophilisateur SMH, la laverie.

1.2: Dans le bloc stérile, on trouve la salle de préparation avec les deux
hottes a flux laminaire vertical, la chambre étuve & 37°C, le local du
lyophilisateur SMIRS, le local du lyophilisateur SMH avec 1'’appareil de
répartition automatique. Des sas permettent l’accés & l’entrée du bloc. La
climatisation du bloc est assurée par des gaines d’aération oi circuie de
1’air filtré bactériologiquement.

1.3: Personnel

Le persomnel qui dépend de la fonction publique malgache comprend: un
chef de service, un médecin-adjoint, trois préparateurs, une secrétaire, une
lingére, quatre agents de service. L’Institut Pasteur de Madagascar assure la
direction technique des activités du laboratoire qui, dans 1’organigramme des
autorités sanitaires malgaches, dépend de la Direction de Lutte contre les
Maladies Transmissibles.

En 1990, la production & Madagascar du vaccin BCG présenté en ampoules
de 10 et 20 doses a été d'environ 2.500.000 doses & raison de deux lots
produits par semaine.

Cependant, 4 la suite d’un examen de la situation réalisée fin 1991, il
a été considéré que le service de production du vaccin BCG arrivait malgré
quelques aléas a satisfaire de facon non complétement satisfaisante les
besoins du pays en ce produit. Ce service représente par ailleurs un ensemble
de matériels techniques souvent importants, de locaux et de personnels qu’il
faut prendre en considération.

Mais il a été constaté que le rendement de ce service de production
n’etait pas parfaitement satisfaisant et que quelques défaillances techniques
de fonctionnement perturbaient les résultats. En particulier, les problémes
rencontrés sont de trois ordres:

- les contaminations, car la maitrise microbienne du bloc stérile ne

semble pas obtenue,

- les lyophilisations, car ses défaillances sont responsables de

1’élimination d’environ 30 I de la production,

- les contrdles in vivo, du fait d’'un fonctionnement inadequat de

1’animalerie.

Elles pourraient étre relativement facilement redressées par quelques
efforts complémentaires au niveau de la formation et de 1‘équipement.




Organisation des Nations Unies pour le Développement Industriel 15. Janvier 1993
Département des Opérations Industrielles
P.0.Box 300 A-1400 Vienne - Autriche Réf.: PRAS/536/DMEnd

Objet: Questionnaire pour la méhabilitation du Laboratoire du BCG de 1'Institut Pasteur
de Madagascar (L-BCG-IPM)

But: Evaluation de 1'activité du L-BCG-IPM depuis sa reéhabilitation précédente par
1'ONUDI (1984-1985) et de sa situation actuelle pour établir des recommandations
pour 1'ONUDI pour la réhabilitation projetée.

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

1.1. Plen du Laboratoire. Surface en m2. Emplacement dans les locaux des bétiments de
1'IPM.Conditions aseptiques. Systéme d'air conditionné. Méthodes de désinfection
des locaux (sols, murs) et des instruments. ContrSle de 1z contamination.

1.2. Equipement. Gros et petits matériels: machines, appereils, instruments. Dates
d'installation. Leur emplacement dans les locaux, merqué sur le plan du Laboratoire.

1.3. Service d'entretien de 1'équipement. Est-il assuré par les techniciens de 1'1!’!4
et/ou per un systéme de maintemance extérieure. Périodicité. Date de'la derniére
révision des machines.

1.4. Personnel. Nombre. Qualifications. Répartition des fonctions et des t8ches dans
la fabrication et le contr8le du wvaccin BCG sec. Existe-i~il un systéme de roule-
ment périodique dans les fonctions.

2. Méthode de fabrication du waccin BCG sec
2.1. Sous-souche BCG utilisée.
2.2. Systeme du lot de Semence. ContrSle du systime.

2.3, Milieu (composition) utilisé pour les cultures du BCG. Types de récipients
(flacons) pour les cultures. Volume du milieu (ml) per flacons. Age des cultures
(jour). Poids des cultures de BCG récoltées par flacon.

2.4. Récolte des cultures. Méthode de préparation de la suspension. Homogénéisation
(broyage). Excipient(s). Concentration de la suspension initiale et finale.

2.5. Répartition, mise en ampoules du vaccin liquide. Concentration et volume par
ampoule. Type, fabricant et fournisseur des ampoules. Nombre d'ampoules per lots.
Machine a répartition, modéle, performance par heure. ConirSle de la stérilité
au début, pendant et a la fin de la répertition.

2.6. Lyophilisation. Congélation. Dessication. Description des teapératures, temps
et cycles des opérations. Contr8le de la viabilité du BCG avant et aprés la
congélation et la dessication.

2.7. Wéthode de scellage(sous vide ou gaz inerte) des ampoules aprés la lyophilisation.

Machine a sceller, mod2le, performance par heure. Méthoce de contr8le de 1'étan-
chéité des ampoules.

2.8. Stockage des ampoules des lots apres la fabrication pendant le contr8le de la
qualité. Conditions du stockage. Livraison du vaccin pour les utilisateurs. Condi-
tion du transport. Date limite d'expiration du vacein BCG du L-BCG-IPM. Contrdle
du transport et du stockage chez les utilisateurs.

3. Contr8le de la qualité du vaccin BCG sec dans le L-BCG-IPM

3.1. Reconstitution. Composition et volume (sl) du diluent. Fomogénéité du vacein
reconstitué., Répartition de la distribution des agrégatis.

3.2, Stérilité. Milieux. Températures. Temps d'observation. En cas de contamination:
aéthodes d'identification des germes contaminants (bactéries, zoisissures).
Intervantions appliquées si les contaminations sont systématicuec.

'ui“.t’




3.3.

30Lo
3.5.
3.6.

3.7.

3.8.
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Inocuité. Méthodes sur les cobayes et sur les souris. Durée d'observation.
Evalustion.

Poids du BCG sec par empoule.
Humidité résidueclle. Méthode de détermination.

Viabilité. Méthode de détermination. Unité viable (106/11) apres le scellage des
ampoules, pendant le stockage, avant la livraison et a la date d'expiration,
Milieu et containers ( tubes ou boites de Pétri) utilisés. Compte des colonies.
Estimation des unités viables et intervalle de confiance a 95i.

Stabilité de le viabilité en fonction de la température de stockage et ambiante
(20°C, 37°C). Tendance évolutive de la stabilité.

Test de 1'activité biologique sur les cobayes. Réactions locales (test de Jensen).
Sensibilité tuberculinique post-vaccinale. Criteres d'évaluation.

L. Contrdle du produit final par le Service de ContrSle de 1'IPM et par 1'Autorité .
Nationale de ContrSle de Madagascar. vii
5. Protocoles de fabrication et de contr8le utilisés. Annexer les modeles a ce
questionnaire
6. Domnées de production: 1990, 1991, 1992.
N° Nore | Doses | Unités viables 105/ml.Moyenne/empoules testées
Lot/ans | Amp. Tot. a 4-10°C a 20°C a 37°C | Contami-
aprés pendant date nation
Lyoph. stockage expir. X jrs 30 jrs | précisée
.0./1% oe e L X J oo oe e oe oowve
000/1”
eoo/1991
e ./1”1
eee/1992
ceef1992
- |
7. Buiget annuel du L-BCG-IPM ”
7.1. Achat des gros et petits matériels (mchines, instruments).
7.2. Service d'entretien,
7.3. Fonctionnement.
Te4. Salaires.
7.5. Dépenses imprévues.
8. Remarques du Directeur du L-BCG-IPM
9. Suggestions du Directeur du L-BCG-IPM
10. Observations du Directeur Général de 1'IPM

Antananarivo, le

cecccssassscseces.s 1993




Organisation des Nations Unies pour le Développement Industriel
Département de Opératiorns Industrielles
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Réponses au questionnaire pour la réhabilitation du
Laboratoire du BCG de 1'Instaitut Pasteur de Madagascar
(L-BCG-IPM) : - Ref. PRAS/S536/DMENd du 15 Janvier 1993.

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

l1.1. Surface : 271 . Laboratoire situeé au dernier étage du
batiment 1956 de l'Institut Pasteur de Madagascar.
Désinfection sol - murs : lavage au savan, eau de javel.
Désinfectant liquide: choix a décider
Systéme d'air conditionné : Climatiseur.
Controle de la contamination: quel type d'appareil? de
vétements

1.2. Equipement : Voir liste ci—-jointe.

1.3. Service d'entretien de l'équipement : Pas de maintenance
ni a 1'intérieur de 1'Institut Pasteur de Madagascar ni
a l'exterieur. Appel a des entreprises a 1'extérieur
pour reéparatiaon.
Il est urgent de faire venir un personnel du froid de
1'Usifroid ou de La Réunion pour la revision du lyophi-
lisateur, assurer la filtration d'eau, la pression d‘'eau

1.4, Personnel : 10
1 Chef de service : Médecin
1 médecin-adjoint
2 préparateurs : Assistant de sante
4 aides de laboratoire : - 1 Employé de service
- 2 Servants
- 1 Chef magasinier
Lingére: Chef magasinier
Secretaire : Adjoint d'administration contrac-
tuel

o

I} faut en plus pour la bonne marche de 1la production:
-3 techniciens dont 2 pour le controle du vaccin
et 1 pour la préparation de la verrerie, soit au
total S techniciens
-1 médecin responsable du contrale
-1 secretaire pour 1'approvisionnement.

Reépartition des fonctions:

- préparation du vaccin: médecin et un préparateur

- préparation, stérilisation du matériel et des milieux
de culture: préparateurs

- controle du vaccin sez: meédecin et préparateurs




2.

2.1.

2.2.

Il n'y a pas de systéme de roulement peériodique dans les
fonctions

Methode de fabrication du vaccin BCG sec
Sous—-souche BCG utilisée : souche francaise 1173-P2

Systeéme du lot de semence : Seed-lot secondaire C de
l1'Institut Pasteur de Paris

Milieu utilisé 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 préparation du vaccin: voile de
7 jours du Sauton 2.

Poids des cultures de BCG recoltées par flacon : 2 a
2,35 g.

Méthode de preéparation de la suspension : reécolte des
voiles dans des pots-filtres en acier inoxydable.
Aprés eégouttage, ringage a la solution de glutamate de
sodium.

Essorage par centrifugation de 10 mn a 4¢.000 tr/mn.
Homogénéisation 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.

Concentration par ampoule : | 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 & repartition automatique ROTA : 3.000 ampoules
par heure.

Contrale de la sterilite a la fin de la repartition.

Lyophilisation : 28 - 29 heures

Congélation : - 48<~C - &4 heures

Dessication : + 37C - B8 heures

Contréle de viabilité du BCG sur le vaccin mis en
ampoules.

Méthode de scellage sous azote.
Machine & sceller type ROTA - performance : 3.000
ampoules par heure.

Stockage des ampoules des lots a + 6-C.

Livraison au Service des Vaccinations du Ministére de la
Santé Malgache.

Date limite d'expiration du vacin BCG du L-BCG-IPM :
durée indéterminée




3. Controle de la qualité du vaccin BCG sec dans le L-BCG-
1PM.

3.1. Reconstitution : eau distilléee 1 ml

. 3.2 Steérilite.
Milieux : Gélose trypto-caséine soja. + 37=C
Gélose Sabruraud température ambiante
Gélose au sang. + 37-<C
Bouillon 7-ieglycolate + resazurine. + 37~C
Temps d'observation : 21 Jjours.
Si culture positive : Coloration de Gram.

3.3. Innocuité : Méthode sur & cobayes.
Durée d'observation : au moins & semaines.

3.6. Viabilité : Numération des unités viables (10®/ml) apres
scellage des ampoules - pendant le stockage : sur milieu
de Middlebrook en boites de Petri A& 4 cases.

3.7. Stabilite de la viabilité : + 37~C - 28 jours.
3.8. Test de l'activiteée biologique sur 4 cobayes :
Mensuration de la lésion vaccinale toutes les semaines

pendant 4 semaines.

4. Pas de Service de controle de L'IPM et pas d’'Autorite
Nationale de Contréle de Madagascar




MATERIELS DATE
D' INSTA_LATION

-1

armoire climatiseur

type CAE 310

-1

autoclave vertical

LEQUEUX 270 litres

-1

machine 3 lyophiliser

USIFROID SMH FPI 150
avec tableau de commande

-1

appareil a sceller auto-

matiquement les ampoules
avec hotte a flux lami-
naire

-

hottes & flux laminaire

type ALIZE

-1

appareil a etiqueter les

ampoules type ROTA

-1
-2
- 1
-1
- 4

1

-1
-2
-1
-1

dessicateur USIFROID
zlimatiseurs TECHNIBEL
ventilateur STEPHAN WERKE H.
pH-métre

batteries de 9 cages pour

'animalerie

chaudiere GOEMINE

autoclaves herizontaux
machine a lyophiliser SMIRS
appareil & sceller les ampou-

les marwuellement sous-vide
USIFROID

|
" e TU e U e ¥ g

deminéralisateur d'eau
appareil distillateur d’'eau
congélateur ATE 300
congélateur STIFER
réfrigerateurs BRACHET R,
réfrigerateur ELECTROLUX
balances METTLER

balance TESTUT

four Pasteur MEMMERT

1987

1987

1988

1988

1985

1988
1988
1984
1989

1992

1981
1964
1965

1973
1974
1965

DATE DE
REVISION

i988

1984

1990

1989




Données de production:

Année 1988

1 i ] fUnités viables 10%/mli t
1 N Nbre! Dosesli +4-<C i IContaminacionl
I Lot/ans Amp.t Tot.lpendant | +37C 28) | I
| { Istockagel i §
l-——————————— | === |—- -1 - ——————————— f———————————— |
IEssai 207067881 - | | - i - | i
101/88 27/06/8812.650126.5001 4,37 | 1,49 | |
102788 04/07/881 - | i - ' - ' ¢
123/88%#11/707/881 - | 1 - | - | I
103/88 18/07/8814.150i141.35001 1,4 i 0,12 § |
104/88 25/707/8814.175141.7501 - i - i !
i264/88+25/07/88i2.207144.1401 1,16 | 0,42 1 |
105788 01/08/8815.500155.000F 3,6 i 0,23 i !
106/88 08/08/881 - | - | - I - i + i
125/7688%16/708/78811.365127.3001 1,47 | 0,97 i i
107708 22/08/8815.650156.5001 4,6 I 1,29 f |
126/88#29/08/8812.103142.0601 0,46 | 0,38 i i
fogs88 05/09/881 - | - i - 1 - 1 + i
109788 12/09/8812.550125.5001 7,72 | 1,70 I |
110/88 19/09/8815.380153.8001 0,54 | 0,34 i {
111/88 26/709/8815.395133.9501 2,8 I 1,73 } H
t12/88 03/710/88¢f - t -~ i - ' - | I
113788 10/10/8813.365153.6301 1,9 i 0,95 I i

{

i114/88 07/711/881 - 1 - I -

+ présentation en ampoules de 20 doses




Données de production
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Année 1989

i I i
| N ! Nbrel
! Lot/ans i amp.l

i 1 !
| -= !
115789 27/02/89¢ - | - 1
116/89 17/07/8914.0501460.5001
117/89 24/07/8913.720137.2001
118789 31/07/891 - | -
119/89 14/08/8914.200142.0001
120/89 21/08/8914.150141.35001
121/89 28/08/8914.300143.0001
127/89%04/09/8%912.200144.0001
122789 11/09/8914.100141.0001
123789 18/09/8%914.200142.0001
124/89 25/09/891 - - {
128/89#02/10/8912.650153.0001
125/89 09/10/8914.100141.0001
129/89#16/10/8912.600152.0001
130/89%23/10/8912.620152.4001
126/89 31/10/8913.500135.0001
127/89 06/11/89F - | - |
128/89 13/11/8912.875128.7501
131/89420/11/8912.650153.0001
132/89%#27/11/8912.850157.0001
129/89 04/12/8912.900129.0001
133/89%11/12/8912.800i156.0001
130/89 26/12/8914.300143.0001

Dosesia +4<C

Tot. Ipendant
istockagel
o ————

a4 +3I7=7 28j

tUnités viables 10=/mll

iContaminationl

# présentation en ampoules de 20 doses.




6. Données de production

Année 1990

IUnités viables 10®/mli

I I

i N iNbre | Doses | a +4<C | IContamination
i Lots/ans I|Amp. | Tot. Ipendant |1 & +37°C 28j|

i | i istockagel 1

|——————m | === - f——————— l-=~———————— | B -
131 1676790 16.3500165.000 |
132#18/6/90 12.500150.000
133 30/6/90 15.35401355.400
134« 2/7/90 12.3500150.000
135 777/90 16.900169.000
136% 9/7/90 12.000140.000
137 14/7/90 16.700167.000
138%#16/7/90 12.800156.000
139 2177790 17.100171.000
140%23/7/7/90 12.300146.000
141 2877790 13.000130.000
142#30/7/90 12.300156.000
143 4/8/90 14.3500145.000
1a4% 6/8/90 12.300146.000
145 11/8/90 17.000170.000
146%13/8/90 12.850157.000
{47 18/8/90 17.000170.000
148%20/8/790 13.00016C.000
149 25/8/90 17.030170.300
151 1/9/90 15.500155.000
I1S2% 3/9/90 11.620132.400
IS3 8/9/90 17.030170.300 |
154 10/9/90 12.500125.000 |
155 15/9/90 13.000130.000 |
1S6 17/9/90 17.000170.000 |
137 29/9/90 17.00017C.000 |
IS8 1/10/9017.000170.000 |
159 10/11/9016.700167.000 |
161 17/11/9012.700127.000 |
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163 24/11/9017.200172.000 | i 07 i |
164 26/11/79013.130131.300 | i 16 | {
165 1/12/9016.080160.800 | | 0] | + |
166 3/12/9016.635166.350 | i 15 i {
167 8/12/9012.733127.350 | 1 06 i {
168 10/12/9016.555165.530 | | 0,04 { |
169 15/12/9017.090170.900 | I 0,61 | !
170 17/12/79017.146171.460 | { 0,04 l !

* présentation en ampoules de 20 doses




Données de production

Année 1991

i | I IUnités viables 10*/mli I
| N iINbre | Doses i a +4<C | t{ Contamination
I Lot/ans IAmp. | Tot. Ipendant ta +37°C 28j | !
| i l Istockagel { {
| —————————— jo——— | ——————— |—- ) —_——mm————————— I
173 1/7/91 11.400114.000 { 9,4 I 1,9 i + |
176 2977791 15.600156.000 | 6,41 | 2,02 | i
175 12/8/91 12.100121.000 | 3,64 | 0,58 i I
176 26/8/91 12.700i127.000 | 7,47 | 1,39 | + {
177 9/9/91 14.270162.700 t 6,43 | 1,46 ( + i
178 7/10/9113.600136.000 1 12,21 | 2,45 1 + I
179 21/10/9113.850138.500 6,29 | 1,34 i + {
180 28/10/9113.510135.100 1,92 | ! + |
181 4/11/9111.440114.400 0,55 | | + 1

186 9/12/9112.240122.400
185 16/12/9113.380133.800

I
1
i
182 18/711/9114.000140.000 | | ! l
{
I




7. Budjet annuel du L-BCG-IPM: budjet dépendant du Ministare
. de la Santé de Madagascar.
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10 SERVICE DU B.C.G.
P.J. RAKOTONIRINA — RANDRIAMBELOMA

Le laboratoire de prodyction de vaccin B.C.G., Service de la
Santé Publique Malgache dépend du Service de Lutte contre les
Maladies Transmissibles (S.L.M.T.) — 1l fonctionne sous l2 direction
technique de I'Institut Pasteur avec du personnel *, du matériel et

des crédits de la Santé Pubhque Malgache.

LE PERSONNEL
Le pelsonnel du Sezvnce comprend outre le Chef de Semce :

— Trois prepaxatcurs : un infirmier de 'Ecole de Tananarive, un
employé technique d’bygnene et d’assainissement un preparateur
contractuel

— UJn secrétaire
- Qﬂatme-'pexsonnels servants dont une fille de salle

LES ACTIVITES DU LABORATOIR.E

Souche de B.C.G utilisée -

Le laboratoire utilise 1a Souche fram;axse 1. 173 P2 lyophilisée et
congelée,

Le lot de semience utilisé en 1982 est le «Seed-Lotn secondaire
B préparé le 11.09.79 a I'Institut Pasteur de Paris,

Notre service regoit en début d’année, dix ampoules de lot de
semence secondaire adressées par le Chef de Service de I'Unité de
production de vaccin B.C.G. de I'Institut Pasteur de Paris ; chaque
ampoule contient 10 mg de B.C.G. (poids semi-humide)

Le lot de semence est conservé a — 200 C,

Schéma de mise en culture du lot de semence :

Chaque ampoule de lot de semence est entretenue sur milieu
pomme de terre Sauton. Le nombre de subcultures sur milieux

solide et liquide ne dépasse pas neuf passages (cf. rapport annuel
1981)

¢ Le Chef de Lnbontom est un personnel de Ia Fonction Publique Malgache
détaché & I'Institut Pasteur de Madagscar :t pris en charge par cet organicme.
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La production
Deux types de vaccin ont été produi!s en 1982 3

— Du vaccin pour utilisation par voie mtradermlque, I’excipient de
lyophilisation est une solution de glutamate de sodium a 2 p.100,
pH 1.

Le vaccin est lyophilisé et les ampoules scellées sous vide manuel-
lement.

Ce vaccin est présenté en ampoules brunes de 10.ml contenant
5 mg de B.CG. senn-himxde par ampoule (50 doses de Q,1 mg de
B.CG).

1l n’a pas été produit cette année de présentation en 25 doses.

Onze lots (11) sur vingt et un (21) ont été stériles totslisant :

30, 360 ampoules de 50 doses soit 1.518.000 doses.

— Un immuno B.C.G. frais pour utilisation par scarification a la
demande de I’Hopital Militaire d’ Antananarivo.

Le B.C.G. frais concentré & 50 mg/ml en Sauton au quart
est présenté en ampoules en verre neutre de 5 ml sous 2 ml par
ampoule (100 mg de B.C.G.).

Quatre vingt (80) ampoules ont été produites.

Conservation.
— Le vaccin produit est conservé en congélateur 2 — 200 C.

Les controles

Outre les ¢ontrdles de routine poumnvs pour chaque lot de
vaccin quel que soit le type, & savoir :
— Contrdle d’innocuité de la souche chez le cobaye,
— Tests de stérilité bactérienne ou fongique avant répartition
du vaccin et aprés scellage des ampoules
— Identité du B.C.G, et dispersion.

Chaque lot de B.C.G. pour voie intradermique (I.D.) est par
dilleurs soumis aux contrdles de :

— Réactivité cutanée chez le cobaye ,

— Viabilité des germes aprés 28 jours & + 4o C, et aprés 28 jours
a +37C.

— Les résultats comparatifs des numérations des unités viables ef-
fectuées a I'Institut Pasteur de Madagascar (IPM) sur milieu de
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Loewenstein-Jensen et a 'Institut Pasteur de Paris (IP Paris) sur
milieu de Middlebrook 7 H10, sont donnés dans le tableau suivant :

CONTROLE DE VIABILITE — THERMOSTABILITE

du B.C.G. pour voie Intradermique

.. Résultats comparatifs exprimés en nombre d'Unités viables
" parmgde BCG.(NUV. x 106/ mg)

- |, Viobilité aprés Vicbilisé aprés . | Pourcentage de survie
Lot | 28 jdursa +0-C | 28joursa:4370C T ‘

LPM IP Paris '~ |LP.M. 1P Pans IPM | LP Paris
1] 362 — 1,0 S—. 28 -
2| 3,10 4,06 1,37 2,07 - 44 51
711 109 434 - | 160 2,05, 14 47
8| 138 2,20 1,49 111 - - 50
9| 320 2,61 1,43 1,46 44 58
13| 522 3,64 2,05 2,23 39 61
14 | 392 3,72 2,41 2,83. 61 76
16| 302 - - - 1,37 -, 45 . -
17 ] 4,04} L - 203 - - - 50 -
18 | 4,34 - 2,47 - 57 -
19 | 5,06 - 3,66 - 72 -

PRODUCTION DE VACCIN LYOPHILISE
pour les dix derniéres années
INTRADERMIQUE (Doses)
ANNEE , »
‘4. Fabrigué Livré

1973 372.400 278.480°

1974 .- -

1875 284.800 108,290

1976 70.000 174.250

1977 354.600 174.250

1978 905.600 63£.000

1979 . 685.820 621.300

1980 1.638.160 859.850

1981 - 1.795.000 712,100

1982 1.618.000 1.145.200

—
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Voacci~ lwre :
Nous avons livré :

— Au Service des Maladies Epidémiques des Vaccinations et des
Equipes Mobiles (S.M.E.V_E.M.) du vaccin pour voie intradermique:

- 21.882 ampoules de 50 doses soit 1.094.100 doses
2.030 ampoules de 25 doses soit ~ 50.75( doses

Lots : 13, 14780— 2, 3,6, 8,10, 11, 13 et 14/81
— ATHopital Militaire d" Antananarivo :

14 ampoules de 25 doses de B.C.G. pour voie intradermique
SOOIt . .\ttt et ere e .~ 350 doses

64 ampoulés contenant 100 mg par ampoule d’'immuno B.C.G. .
frais. ' - -

TOTAL : —.Vaccin lyophilisé pour voie LD. = 1.145.200 doses
—Immuno B.C.G. frais ' = 64 ampoules de
' 100 mg de B.C.G.

LES DEPENSES

La production annuelle a nécessité les consommations suivantes:

— En milieur de culture :

— Milieu syn‘hétiquede Sauton ... ............ 268 litres
— Sautonauquart. ... .............c.0enenn. 29 litres
— Solution de giutamatede Naa 2p.100 ... .... 98 litres
— Geloseordinaire . ........................ 15 litres
— FEaupeptonée ................ e 8 litres
~ Pommedeterre. ............ ... . ..., 35Kg
— Tampon phosphatepH 7,8................. 1 litre
— Milieu de Loewenstein-Jensen............... 22 litres
— En fournitures industrielles :

- cite [ forece. . ... 24 694 KW

Blectricits | o g 7T 782 KW
— Gazbutane . ......... ... e 60 Kg
— Azote«Un. . ... . i . 20 m3
— OxXygene . ..........c;c. .t 14 m3
— Gasoill........... .. 1.110 litres
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— Les stérilisations eftectuégﬁ ontété de :
" — 131 a l'autoclave-
] — 103 an four Pasteur

4 — L'élevage de cobaye a nécessité la consommauon de 1.000 kg .
de provende.

LE MATERIEL

Quoiqu’il n'y ait pas eu de suite a2 nos demandas d’entretien ou
de réparation de matériels lourds, les séances de lyophilisation et
de scellage en particulier ont été sans ennuis graves.

Ceci a permis au Service davoir une production correcte de
1.518.000 doses de vaccin pour voie intradermique.

Les contaminations ont par contre été encore trop nombreuses
et dix lots de vaccin sur vingt et un ont du étre éliminés. L’insuffi-
sance des chmahseurs du bloc stérile et la vétusté des autoclaves en
sont probablement & l’origine.

Remerciements .

Nous remercions bien vivement Madame le Docteur M. G H E-
O R G H1U et le personnel de I'Unité de Production de vaccin
B.C.G. a PInstitut Pasteur de Paris pour I'aide apportée a notre -
- «Service en acceptant de venﬁer nos controles de viabilité thermos-
tabilite.
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10. SERVICE DU B.C.G.
P.J. RAKOTONIRINA — RANDRIAMBELONA

Le laboratoire de production de vaccin B.CG., Service de Santé
Publique Malgache dépend du Service de Lutte contre les Maladies
-Tranamissibles (S.L.M.T.) mais fonctionne sous la direction technique de
IInstitut Pasteur avec du personnel %, du matériel et des crédits dela Santé

‘Publique Malgache.

l

]

E

E

§ 'LE PERSONNEL

F LepatonnddnSérvieeeomptmdiutnleChd’deServiee:

g - Trois préparateurs: un Assistant de Santé, un Employé Technique
3 d’Hygitne et d’Assainissement, un Aide Laborantin contractuel.
)

5

£

E

3

¥

¥

i

H

$

- Un Secrétaire Contractuel
CinqpmonndnSavmhdontnneﬁlledenﬂe.

LES ACI‘IVITES DU LABORATOIRE

SonchedeBCG utilisée :

hhbattmnﬁhuhweﬁamllnmlyophﬂu&
_etcongelée. :

Le lat de semence pour 1983 est le «Seed-Lot» secondaire B préparé le
> 11.09.79 par I'Unité du B.C.G. de I'Institut Pasteur de Paris.

Dix nmpoulu contenant chacune 10 mg de B.C.G. (poids semi-humide)
nous sont adressées en débu d’année.

LutedlmquepourhmueenmltuudnBCG eltcelledu-puugede
pomme de terre Sauton 2 pomme-de terre Sauton ne dépassant pas neuf

passages par semence.
La prodnction :
Deux types de vaccin ont été produits en 1983 :
. Du vaccin lyophilisé pour utilisation par voie .intnde'nnique.

L’exument de lyophilisation est une solution de glnumate de lodmm a
2p 100, pH7.

Le vaccin est lyophilisé et les ampoules scellées sous vide
manuellement.

Le vaccin est présenté en ampoules brunes de 10 ml contenant soit 5 mg
de B.C.G. par ampoule (50 doses), soit 2,5mg de B.C.G. par nmpoule (25
doses), soit 1 mg de B.C.G. par ampoule (10 doses).

#* Le Chef de Laboratoire est un personne! de la Foncuon Publique Malgache
_détaché A I'Institut Pasteur de Madagascar et pris en charge par cet organisme.
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La production # % a étéde: .- _. g

14Mmponlesde50dommt mowdoun
5.600 ampoules de 25 doses soit : 140.000 doses

. Total: .  840.000 doges
. Un immuno B.C.G. frais pour utilisation par scarification a la ‘
demande de I'Hopital Militaire d’Antananarivo.

LeBCG. fraueoneenhéi&mz/mlenSanwnanqnmmpr&entéen :

- ampouluenvmneutr&deSmlm2mlpuamponle(lOOm¢de‘B CG).
Cent une (101) ampoules ont && prodnites.
COnurvaﬁon : . ) '

Le vaccin produit est conservé en congélateur A — 20°C.

Les contrdles

Outre les contrdles de routine poursuivis pour chaque lot de vaccin
quelque soit le type, 4 savoir: :
. Contréle d"innocuité de la souche chez le cobaye ;
- Tests de stérilité bactérienne et fongique avant repamuon duvaccinet !
apris scellage des ampoules
. Identité du B.C.G. et dispersion.

Chaque lot de BCG. pour voie mtradu'lmqne (I.D.) est par axllenn
soumiis aux contrfles de:
- Réactivité cutanée chez le cobaye
. Viabilité des germes aprés 28 jours & + 4° C, et aprés 28 jours 4 + 37°C
. Les résultats des numérations des unités viables effectuées A I'Institut
Pasteur de Mndagascar (IPM) sur milieu de LoewensteinJensen sont
donnés dans le tableau suivant:

- N m—— et 3 -

#» L'insuffissnce du conditionnement d’air du bloc stérile du Laborstoire a-été
source de nonibreuses contaminations retrouvées le plus souvent aux contrdles
de stérilité aprés lyophilisation et scellage des ampoules.

Sur vingt deux lots produits, sept seulement ont présentés une stérilité compléte
avant et aprés lyophilisation.
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ap el ,

CONTROLE DE VIABILITE — 'l‘lﬂiR.MOSTABH:.!‘I‘E
DU B.C.G. POUR VOIE IN'I'RADERMXQUE

lémlmsexptmtsenum&ud:lespuuimgmedeBCG

__(UV/mg x 106)
Lots | Viabilit aprés 28 jours | Viabilité aprés 28 jours | Pourcentage d:
| 1983 A+4°C - .| ~. as+37C . survie,
I 594 . - 12 .20 -
-~ 3 © 598 1.4 23
s 43 1,1 25
; 6 1.7 ' 0,7 41
"1 n ‘5,78 - 249 43
21 - - 39 -
2 94 .69 73

Les résultats obtenus ne sont pas toujours eompmblu du fait de 1a
qualité des lots de mihen de [mmtan—-lenun qui dépend des ceufs
nhlnél.

Ce probléme a été évoqué dans notre article intitulé cLelaboratom de
Production de an B.C.G. A I'Institut Pasteur de Madagascar — Bilan
des Mctivités — ldueupmntd’nnncunucthmublepourvou
intradermique» Arch. Inst. Pastenr de Madagascar50,1, 1854 214. Un
seul lot (6) présente des résultats insuffisants: mom-dedenxmilhom

. #UV/mg de B.CG. l+4'C

Lathum_uhbiht&dceelotmpmhntbonne,‘l_p. lOOdemrviede

germes apris 28 jours 2 +-37°C.
PRODUCTION DE VACCIN LYOPHILISE
pour les dix dernidres années
INTRADERMIQUE (Doses)
ANNEE
Fabriqué Liveé
1974 - . - .
1975 284.800 108.290
1976 70.000 403.400
1977 394.600 174.250
1978 905.500 - 539.000
1979 585.800 621300
1980 1.538.150 : 859.850
1981 1.795.000 712.100
1982 1.518.000 1.145.200
1983 . 840000 | 1024375
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Vaccin livré:
Nous avons livré: -

- At Service des Maladies Epidémiques des Vaccinations et des Equipey
Mobiles (S.M.E.V.EM.) du vaccin pour voie intradermique:
15.376 ampoules de 50 doses soit: 768.800 doses -
10.207 ampoules de 25 doses soit: 255.175 doses
Lots: 8, 11, 13, 14, 15, 16, 18, 19 et 20/81 — 1, 8 et 13/82.

. A I'Hépital Militaire d’ Antananarivo :
16 ampoules de 25 doses de B.C.G. pour voie intradermique,

BOIt ... iiiiiiiiiieicireer e eaaaaans " 400 doses
_ 36 ampoules contenant 100 mg par ampoule d’immuno B.C.G. frais *

TOTAL: Vaccinlyophilisé pour voieLD. = 1024375 doses . .
ImmunoB.C.G. frais - =36 ampoulesde 100 mgde BCG:

LES DEPENSES

La prpduction annuelle a néceg:iié-lu consommations suivantes :
- En milieux de cultare: A ' ) V .
.Mﬂieu.yﬁthaiquedeSauton e .. 250 litres
-Savtonauquart ..............coooeiiiiiiii..... R " 16 litres
. . Solution de glutamate de N« 2 2p.100 .................. 70 Litres
- Gélgse ordinaire ..... AR cereens e 10 litres
.Eaupeptonbe . ............cooiiiiiei i 3 litres
. GéloseSabouraud ....................oeiiiiiiiiin. 4 litres
. Pommeédeterre ............................ [P 35 kilos
-Bouillon de Mueller HINTON ...... . 3 litres

. En fournitures industriellés : '
" . Electricité ( force ....... fereemen e ————— 22.804 Kw
Ydumidre: ...t 731 Kw
GasOil o ..o 800 litres
GazButane .............ooviiiii . 153 kilos
-AzoteaUs oo 20 m?
CORYERNE Tm?

. Les ﬁériliutiom effectuées ont ét¢ de :

L1274 l’uut.ochve
. 110 au Four Pasteur

. L'¢levage de cobaye a nécessité la consommation de 1.000 kg de provende.
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CONCLUSION

L’année 1983 a été marquée par une baisse importante dela production
- snnaelle, conséquence directe des contaminations «trop nombreuses» ay
nivesu des manipulations : les deux tiers de la production annuelle ont du
§ etre détruits {15 lots eur 22 préparés).

Ahdmderédmdnrumtmnd.mdgrédxvmmuu 3,
. aucune solution n’a encore é&t¢ apportée aux demandes de remine en état ou
3 demtdel'apmdnhme,mmmlm
. - pour-la plupart.

Pmmmt&zebmudadmmdﬂnnmhd’mdu
gz «bloc dit stériles doit &tre remplact,” car, malgré une pulvérisation

- biznensuelle de ce bloc au liquide Phacogine, une stérilité méme relative de
"'rmmmﬂuwegmuUnebmtﬂuhmmmble
_ de plus en plus indispensable pour y pallier.

Ialutodammtwihhmtedelmnﬁli-aﬁonnomde.

-Enfin, nous ne ferons que rappeler qu'une révision générale du
" lyophilisateur est des plus souhaitable de méme que I'acquisition d’une
‘machine semi-automatique & sceller les ampoules sons-vide.

~ ANNEXE
. - Stage au Déparmneat du BCG du Statens Samnuhm de
* Copenhague ® et Contrdles de lots de Vaccin pour Voie Intradermique

’ bophiluépmdmhenlwwleSaneednBCGdel'lumde
Madagascar.

Le Docteur RASOLOFONIRINA Noblson, titulsire d'une bourse
O.M.S.amanedehoum.duZMuau:ilJuilletlQBa au
DéparumentduBCGduSumSmmlmmdeComhme.

Ce stage a porté sur «la production de vaccin B.C.G. sec thermostable
pour voie intradermique et son contréle de qualités.

- Profitant de ce déplacement, des échantillons de 11 loh de vaccin sec
pour voie intradermique produits par.nos laboratoires en 1982 ont été
adressés pour contrdles.

Les contriles effectués ont été les suivants:

. Stérilités bactérienne et fongique.

. Homogénéité. .

. Capacité germinative sur milieu de Dubos gélosé aprés
incubation & +37* C pendant 24, 48, 72 et 96 heures.

. Densité optique.

. Viabilité des germes aprés 28 jours A + 4° C et thermostabilité
aprés incubation & +37¢ C pendant 28 jours.

" '.'.:4”

* Miss LADEFOGED — Chef de Service.
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Y OSERVEITU v S os

o0 RAKOTONIRIN G 2 aNDEGAMBLELGM A

12 Laboratoire Je Froducuon ue Vacan B G, Serace Je Saate debingue
shaigache. dépend du Scrvce de Latic contw ies Maiadies Transnussibles
1S M T.) mais fonctionne sous b dire. tior: rechaiqus Je lnstitut Pastzur aves
1y personnel ® . du matériel et ds cradis 4= ta Samié Pubhque Maigache

LE PERSONNEL

Le personnel du Service comprend octre 12 Chet de Service -

. Trois peéparateurs : :n Assisuant Je Ssnté. an Lmployé Technique d"Hygiéne =t
& Assaicissement. un Adicnt de Saaté Publique cn remplacement d'ur: Aide Lado-
tantin Contractuel.

. Un Secrétaire Contra<ivel, un Employé 4" Administration

. Cinq Aies de Laboratmue

LES ACTIVITES DU LABORATOIRE

siuche de BC.G. utilisée

"L ¢ laborawire utilise Is Souche Fransaic : 173 P2 tvophilisec et cungelee.

Le lot de wmence pour 1384 cst &2 < Sewl-lot « «cwomiawe B prépasé e 1i 9.7
par i'Upité du B.C.G. de Uinstitut Pacteur Je Pars

Dix ampoules Onlerant chacuns L oy e B CGocponds somi-hanide) nous sl
idreswzs *n début 3’ anner.

La techamue PO s s . Sabuen d. A oo 08 Jethe Ju pasisge Je pom e -
coge @UINA 3 gomme dz xppe zoten e Tepae T v T DT DR SR

wt Pro-uction d2 Vaccin

Seul le prenuer semestre o [emner 19SS 0 permus des préparations Iz
W,

—Six iots Jde Vacon B 7 sour -l nttadenmkine pIésente <n gmpodics
e 20 doses. e 23 doses 2t e T Liws rciabsans $32.400 doses de §.5 my o
Sté préparés mais ant X ctze shonret dulr Coniamuniuons Jeux ot 2w
contrdle de stériiité want iyophilizaton Jugtre fots au ontrdle apres fyophe:-
saticn et scellage

o Le Chef de Laboratomr ot 50 oo de i3 Foiction Publique Malgache détache o
“Iasntut Pasteus o Madagasar o pic o Jhasge paf ol zanistie

.
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1l nous sembie bien qu'il s"agisse de contaminations atmosphériques dies
2 'absence d"air stérile dans Je bloc dit «stérile».

hpcondmn'apaspemisdeixq:uuiousdcvwdnmniwndu
travaux ¢installation de deux climatisetrs individuels dans le bloc.

PRODUCTION DE VACCIN LYOPHILISE

pour les dix deridres années
. ) INTRADERMIQUE (Doses)
ANNEE -
- . Fabriqué Livré
1975 284800 108290
1976 - 70000 403.400
19m 394.600 174.250
1978 905.500 5$39.000
1979 - 585.800 621.300
1980 1.538.150 859.850
1981 1.795.000 712.100
1982 1.518.000 1.145.200
1983 $40.000 1.024.375
1984 - 1.039.450
Vaccin livré := ’

Un stock de vaccin pour voie intradermique de 1300.000 doses au
ler Janvier 1984, a permis au Service de fournix en vaccin, les Services intéres-
ofs suivants :°
- Le Service des Vaccinations ct des Equipes Mobiles (SVEM) : 20.633 ampoules de
50 doses de vaccin pour voie intradermique, it 1.039.250 doses, lots : 13 - 15 — 17 -
18-19/82et1-3-5-6-12/83;
360 ampoules de 25 doses par ampoule soit : 9.000 doses, lots : 18 — 19/81.

= Le Service de Pédintric de I'Hopital Militaire d’Antananasivo : 4 ampoules de 50 doses
soit ; 200 doses de B.C.G. pour voje intradermique, Jot : 3/83

13 ampoules contenant 200 mg de B.C.G. par ampoule ; B.C.G. utilisé en scarification

pour immunothérapie.

— Un Sesvice de I'Hopital . RAVOAHANGY -ANDRIANAVALONA (Doctews PIGNO!_‘) :
4 ampoules contenant 200 mg de B.C.G. par ampoule ; B.C.G. utilisé en scarification
poxus immunothérapie.

Vaccin total livré :

B.L.G. pour voie intradesmique : 1.039.450 doses ‘
B.C.G. pour scarification : 17 ampoules de 200 mg de B.C.G. par ampoule.
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LES DEPENSES

Malgré 'absence de production, les dépenses ont ét€ les suivantes :

. En milieu de culture :

. L'élevage de Cobayes a nécesité 1.000 Kg de provende.
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LE MATERIEL

L'usure du matériel lourd : chaudiére, autoclaves, climatiseur, lyophili-
sateur ..., en service depuis 1963—1964, a fait Iobjet dés 1980, de requétes
auprés d’organismes internationaux en vue du renouvellement ou de Ia remise en
état de ces matériels. .

La Mission Francaise d’Aide ¢t de Coopération et I'UNICEF particulidre-
ment, par I'intermédiaire de leur représentant respectif ont enoté» ces projets
depuis cette date. ) , :

Dés 1980, FUNICEF dota le Service, d'une chaudiére GOEMINE et dans
le courant du premier trimestre 1984, cet organisme intemational dépécha i'un
de ses journalistes M. Michael GRIFFIN au laboratoire de Production de Vaccin
BCG. pour un reportage afin d'alerter I'opinion mondiale sur Pangoissant
probléme de productions de vaccins dans les Pays du Tiers-Monde et 3 Mada-
gascar en particulier en ce qui concerne ke B.C.G. et d’essayer- de trouver ainsi
des sources de financement. :

M. Michael GRIFFIN donna son opinion dans les articles suivants parus
dans trois périodiques interationaux : '
- TECHNOLOGY — Madagascar’ s vaccine lab.
Looking for the cash injection .
New AFRICAN — June 1984 —p. 48
- MADAGASCAR, «in» — les enfants du monde
FISE — UNICEF —n° 72 — 2¢me semestre 1984
- Vaccine crisis threatens Third World
(Reports from Madagascar)
New Scientist — 23 August 1984 P 30

Nous donnerons en annexe une traduction libre de I'article paru dans
«New Scientist».

L'annéc 1984 2 wu ainsi un heureux aboutissement aux diverses requétes
formulées et nous pensons que I'action de PUNICEF 3 été déterminante en ce
qui concerne les financements acquis auprés de I'ONUDI gt de Ia Mission de

- Coopération Helvétique.

~ La Mission Francaise d’Aide et de Coopération, dans le Cadre des
petites opérations de développement (P.O.D.) dota le Service de deux clima-
tiseurs « TECHNIBEL», liviés le 06 Juillet 1984 et installés dans deux piéces du
bloc dit «stérile» du laboratoire dans le courant du second semestre de I'année.

— L'Organisation, des Nations Unies pour le développement industriel
(ONUDI) adressa deux de ses consultants, du 22 Mars au ler Avril 1984 3

Madagascar en vue de la rénovation du matérie] du Laboratoire de Production de
Vaccin B.C.G.

- LeDocteur LUGOSI Laszlo (Docteur en Médecine et Docteur és Sciences)
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consultant pour la production et pour le contrdle de la qualité aes
. e

. Madame Agnés GAL (Diplémée en Economic) consultant pour les

questions.économiques.

Ces.consultants ont effectué deux longues visites dans le Service les 23 et
27 Mars, portant leur attention essentiellement sur le matéiie]l lourd
{(autoclaves, lyophilisateur, appareil & sceller les ampoules, matériel
froid ...) et sur les conditions de production et de contrdle du vaccin
BCG.

Une requéte gouvernementale adressée & 'ONUDI par Pintermédiaire du
Ministéze de la Santé Publique fit suite i cette visite.

. — La Mission de Coopénuon Helvétique dont le mandataire 24 Madagascar
est l'UNICEF accorda un crédn de 250.000 dollars US pour I'schat de matériel
lourd.

Suite 3 une réponse favorable de 'ONUDI, une réunion tenue en fin

d’sanée au Service du B.C.G. permit & 'ONUDI et 2 'UNICEF d’établir un

consensus pour le déroulement des phases du Projet de Rénovation ; ceci est
rosumé par le texte ci-aprés du telex de 'ONUDI (VIENNE) daté du 20 de-
cembre 1984.

Référence du Projet : 173/84/SI/MAG/84/801

«R”novation Laboratoire Production B.C.G., Phase I, suite réunion avec
Institut Pasteur et .UNICEF sugpérons Projet se déroule suivant phases succes-

- sives sujvantes :

1°¢ Commande et fourniture par ONUDI appareil 2 écoulemem laminaire,
climatiseur et autoclave tel que décrit dans la requéte gouvernemen-
tale ;

2° Commande par UNICEF des piéces détachées pour lyophilisateur
existant a I'Institut (CFR liste en annexe) ;

3° Dés réception des piéces détachées envoi en mission par ONUDI du
" technicien pour entretien, révision et.réparation de I'appareil 4 lyophi-

liser

4° UNICEF passera commande ct fournira pour un montant de f 250 000
un nouveau lyophilisateur (Microsublimateur USIFROID type SMS.
100 FP.1.), une machine pour scellage sous vide automatique d’am-
poules et un stock de renouvellement d’ampoules vides de méme que
les techniciens nécessaires pour I’ installation,’ T'utilisation et la main-
tenance de ces appareils.
La mission 4. technicien ONUDI pour entretien et réparation de I'ap-
pareil existant 2 lyophiliser reste indispensable car d'une part U'arrivée
de I'appareil UNICEF peut tarder et d’autre part I'appareil revisé peut
setvir comme appareil de rechange ou de soutien :
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1

5° A lissue des opérations décrites ci-dessus envoi en mission de I’expert
- en production de vaccins dont 1a tiche consistera 2 élaborer la Phase I] #
du Projet tendant 2 faire de I’Institut Pasteur un Centre Régional de !
Production de Vaccins et de contrdle de qualité pour le vaccin BC.G. -
d’abord, pour les autres vaccins éventuellement ensuite. !

6° 1 serait utile d’inclire en plus dans le Projet 1H/M d’expert en
marketing pour déterminer quelles sont les possibilités d’exportation
au départ de Madagascar de Vaccins B.C.G. et autres vers I'Afrique de
I'Est et les Iles de I'Océan Indien en tenant compte des prix-de revient
et des frais de transporty.

o AT/

En somme en 1985, le Service de. Production de Vaccin B.C.G. sera
rééquipé et pourra redémarrer 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., service de santé publique
malgache, dépend du service de lutte contre les maladies transmissibles
(S.L.M.T.) maia fonctionne sous la direction technique de I' Institut Pasteur

avec du personnel *, du matériel et des crédits de Ia santé publique
malgache.

LE PERSONNEL

Le personnel du service comprend outre le chef de Service:
. Trois préparateurs: Un adjoint de santé publique, un assistant de santé,
un employé techniqu?d'hyziéne et d’assainissement.
. Un secrétaire contractuel, un employé d’administration.
. Cinq aides de laboratoire.

LES ACTIVITES DU LABORATOIRE

Souche de B.C.G. utilisée:

Le laboratoire utilise la souche francaise 1173 P2 lyophilisée et congelée.

Le lot de semence pour 1985 est le «Seed-Lots secondaire C préparé le
02.02.84 par I'Unité du B.C.G. de I'Institut Pasteur de Paris.

Dix ampoules contenant chacune 10 mg de B.C.G. (poids semi-humide)
nous sont adressées en début d’ année.

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

de terre sauton sur pomme de terre sauton, ne dépassant pas neuf passages
par semence. -

* Le Chef de Laboratoire est un personnel de la Fonction Publique Malgache
détaché & I'Institut Pasteur de Madagascar ot pris en charge par cet organisme.
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La production de vaccin pour voie intradermique:

Dans le cadre de la rénovation du laboratoire de production de vaccin
B.C.G. (Cf rapport 1984), une seconde mission d’experts de 'ONUDI s’est
rendue 2 Antananarivo du 2 au 19 Avril 1985 (les détails concernant cette
mission seront repris en fin de rapport).

Un début de rééquipement du laboratoire a suivi cette misasion :
— deux hottes & flux laminaire vertical installées courant Juillet ont permis
au service de travailler dans de meilleures conditions limitant au
maximum, les contaminations en cours de manipulations.

Aingsi, de septembre A fin décembre, deux lots de vaccin sur dix préparés
ont été détruits pour contaminations alors qu’avant cette période, nous
détruisions au moins trois lots sur quatre,

Présentation du vaccin:

Le B.C.G. pour voie intradermique est lyophilisé. L'excipient de
lyophilisation est une solution de glutamate de sodium a 2 p. 100 pH 7.

Les ampoules sont scellées sous vide manuellement. Le vaccin est dit
_«Thermostables.

Pour pallier les pertes importantes de vaccin lors des séances de
vaccination (Tableau II), les présentations en ampoules de 50 doses et de 25
doses ont été abandonnées au profit dela seule présentation en ampoulesde

" 20 doses (2 mg de B.C.G. semi-humide par ampoule).

Le prix de revient du vaccin est de ce fait augmenté.

Pour 1985: Neuf (9) lots stériles ont été produits totalisant 20.323
ampoules de 20 doses par ampoule soit 406.460 doses de 0,1 mg de B.C.G.

Les contrdles:

Chaque lot subit les contrdles recommandés parl’ OMS: WHO/TB/TG/
67.G; WHO/TB/TG/71.S; WHO/TRS/1979 n* 638. Les contrOles de
stérilité ont été renforcés et sont effectués & plusieurs étapes: surlelotfinal
a la préparation; au cours de la répartition en ampoules: au début de
chaque botte & lyophiliser et A la fin de la répartition; aprés scellage des
ampoules, le contrdle est fait par bofte lyophilisée.

Le compte des unités viables:

La oumération des unités viables a été faite sur milieu de
MIDDLEBROOK 7H10 plus OADC (oléate, albumine, dextrose, catalase)
en boites de Pétri & quatre cases.

Cemilieua!’avantage de donner une culture rapide. Une seule locture est
faite aprés incubation des hoites de Pétri pendant 15 jours & +37° C.
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TABLEAU !
Contréle de viabilits — thermostabilité du BCG
pour voie intradermique
Résultats exprimés en pombre d’unités viables par milligramme de BCG
(NUV/mg x 10%)
' Numéros Vabilité apeés Vaabilité aprés Pourcentage
de lot oursa +4°C| 28joursa + 37° ¢ de survie
NUV/mg x 10° NUV/mg x 106
1 4 207 51,75
5 452 2,25 50
6 10,76 3,03 28
7 2,56 - -
8 . - -
9 14 1.85 25
] 1,32 1.88 25,75
12 1,2 5,24 46,78
13 10,8 7,07 65.46
: Le vacein livré:

Au ler Janvier 1985, le service avait encore en stock environ 250.000
doses de B.C.G. pour voie intradermique qui ont permis de livrer les
quantités suivantes :

- Au service des vaccinations et des équipes mobiles (S.V.E.M.):
) .l.327mponlude50docu.lo¢12/83—66.350dooe-
; - 4.825 ampoules de 25 doses, lots 21/83; 22/83 — 120.625 doses
- Au service de pédiatrie de I’ Hopital militaire d’Antananarivo:
- 10 ampoules de 50 doses, Jot 12/83 — 500 doses
. lSnmpouluchSdom.luwsa—MSdom
- A la division tuberculose du service de lutte contre les maladies
transmissibles:
. lOmpoulude%dom,lotzzlsa—%Odocu
- Au chef du service provincial de la santé de Tamatave:
- 20 ampoules de 25 doses, lot 22/83 — 500 doses

soit un total de 188.600 douo de B.C.G. pour voie intradermique.

l Nous avons enoutrelivré 14 ampoules d’ Immuno B.C.G. frais contenant
100 mg de BCG/ampoule & I’ Hopital J. Ravoahangy Andrianavalona -
service d’ oncologie.
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TABLEAU II

Vaccin pour voie intradermique lyophilisé — thermostable
produit — Livré — nombre de sujets vaccinés.

Anngc Vacemn produat Vaccin hvié Nombre de sujets vac-
(doses) (doses) cinés (Rapport du !
SVEM) |
1937 394.000 174.250 104.457
1978 905.000 §39.000 287.098
1979 585.800 621.300 355533
1980 1.538.150 859.850 251.555
1981 1.795.000 712100 316.927
1982 1.518.000 1.145.200 416.508
1983 840.000 1.024.375 458.156
1984 - 1.039.450 404.134
1985 406.460 188.600 mconnu 3 k date de
rédactwon du rappon
LES DEPENSES

Les dépenses effectnées ont été les suivantes:
. En milieux de culture:

- Milieu synthétique de Sauton ........... ... 157 litres
- Milieu de Sauton suquart .............. . 148 litres
- Solution de glutamate de sodium a 2 p-100pH 7 55 litres
- Gélose ordinaire ................. ... . . 10 litres
- G8lose Sabouraud ................... ... 6 litres
- Bouillon de Mueller Hinton ............... .. 7 litres
-Eaupeptonbe ....................... .. 11 litres
- Milieu de Middlebrook 7TH 10 ........_.... . 1,260 litres
- Pommedeterre .......... ... .. . 50 Kg
- En fournitures industrielles :

. - Lomidre .................. .. 775 Kw
- Electricits Force .......................... 14.819 Kw
-Gasoil . 600 litres
-Azote«Us ... 10 x?
-Gazbutane .......................... .. 214 Kg

- Les stérilisations effectubes ont été de:

. 106 & I'autoclave
. 76 au four Pasteur

- L'élevage de cobayes a nécessité 1000 Kg de provende.
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RENOVATION DU LABORATOIRE

. Dans Je cadre des petites opérations de développemert (P.0.D.), la
Mission Francaise d’'Aide et de Coopération a doté le service de deux
Wiwyﬁwcmm»ﬁwmtlm&m-

&6 réceptionné officiellement le 21 Pévrier 1965 en présence de:

. M. J. CORBEL, Chaf de la Mission d’ Aide et de Coopération Francaise
. M. J. BOISSARD, Mission de Coopération Francaise

. M. le Pr. ANDRIAMAMPIHANTONA E. Secrétaire Général du
Ministire de la Santé

. M. RAKOTONOMENJANAHARY, Directeur des Relations Internatio-
nales, Ministire de la Santé

. M. o Dr. RANDIMBIVAHINY P., Directeur Technique des Services
Sanitaires ot Médicaux, Ministire de Ia Santé

. M.Je Pr. ANDRIANAIVO P., Chef du Service de Lutte contre les Maladies
Transmissibles, Ministire de la Santé

. M. le Dr. COULANGES, Directeur de I'Institut Pasteur de Madagascar
. Mme le Dr. RAKOTONIRINA-RANDRIAMBELOMA, Chef du
Laboratoire de Production de Vaccin B.C.G.

. Projet ONUDI SI/MAG/84/801

L}
! Dans le cadre de ce projet (Cf rapport 1984), une seconde mission ONUDI
: s"esf rendue & Antananarivo du 2 au 19 Avril 1985 comprenant:
. Le Docteur LUGOSI Laszlo, Docteur en médecine, Docteur s Sciences,
Expert en production et en contrdle de Ia qualité du vaccin BCG
. M. ELOFER, Technicien de la Société USIFROID.

Ce dernier a effectué avec I'aide de deux personnels du laboratoire, la remise
en &at du lyophilisateur de type SMIRS en service depuis 1965. Les seules
révisions de I’appareil remontent & 1969 et 1972. Des pitces détachées en
stock dans le laboratoire et un lot parvenu dans le méme tempe que le
technicien ont été utilisées i cet effet. Deux essais de lyophilisation ont suivi
cette remise en &at

Une réunion de synthase des objectifs de cette mission a eu ieu auprisde M.
le Ministre de la Santé, le 17 Avril 1985.

Ont participé & cette réunion:

. M. Le Ministre de la Santé

. Dr. LUGOSI

. M. ELOFER

. Madame Mc CREERY R. — Représentant I'UNICEF

. Madame ANDERSEN — Représentant I'ONUDI

. M. Le Docteur RANDIMBIVAHINY, Directeur Technique des
Services Sanitaires et Médicaux

. M. Le Professeur ANDRIANAIVO P., Chef du Servicede Lutte contre
les Maladies Tranamissibles, Ministére de la Santé

. Madame Le Docteur RAKOTONIRINA-RANDRIAMBELOMA P.J.,
Chef du Laboratoire de Production de Vaccin BCG.

Comme suite & cette mission, un rapport scientifique et technique a été
établi par le Dr. LUGOSI. Cerapport définit les objectifs de la rénovation du
laboratoire BCG, prévus pour se dérouler en trois phases:
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. PHASE 1. — L’ cbjectif jnmédiat est d’ assurer la survie du laboratoire
et la continuité de la production du vaccin BCG pour répondre au
e d'industrialisation des pays en voie de développement de

I'ONUDI et au PEV de I'OMS en matidre de production de vagcin. -

L’ONUDI a octroyé pour la réalisation de cette phase, la somme de
36.000dollars US pour: -

. Une révision compléte du lyophilisateur, type SMIRS

. L'achat de matériels de rééiquipement destinés i assurer les
conditions stériles de la fabrication et du contrdle du vaccin. Ces matériels
sont:

. Deux hottes & flux laminaire vertical, type ALIZE livrées le 12
Juin 1965 et installées courant Juillet

. Un autoclave 8ectrique vertical LEQUEUX de 270 litres livré le
26 Aott 1985

. Une armoire climatiseur, type CAE 310 livrée le 29 Aott 1985.

. PHASE II. — Cette phase a pour but d’élargir la fabrication et de
renforcer le contrdle du BCG, avec la coopération de I'Institut Pasteur de
Madagascar, de 'OMS et de I'ONUDI afin que le laboratoire du BCG
devienne centre sous-régional de production.

Un équipement srupplémentaire est prévu i cet effet (une machine i sceller
les ampoules automatiquement, un lyophilisateur d’ appoint).

Un financement de 956.000 frs Suisse a 6té donné par la Mission de
Coopération Helvétique, la commande du matériel étant prise en charge par
I'UNICEF, mandataire de cet organisme.

. PHASE II1. — Cette phase devra organiser I' Autorité Nationale de
Controle de 1a qualité des vaccins ainsi que I'installation d’ un laboratoire
de production de vaccin DTC prévu d’abord pour I'importation en vrac, le
mélange, la répartition en ampoules, le contrdle, la distribution.
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9. SERVICE DU B.C.G.
_ . P.J. RAKOTONIRINA-RANDRIAMBELOMA
" Le laboratoire de production de vaccin B.C.G.. service de santé ppblique'
service de lutte contre les maladies transmissibles

. dépend du
rection technique de I’_lnstitut Pasteur avec

L_M_.T)) mais fonctionne sous 1a di
du personnel #, du matériel et des crédits de Ja santé publiqué maigache.

t e

: LE PERSONNEL
L personnel du servics comprand outre le Chef de Service®.

Irois préparateurs: un ag!join:t de sg'_r‘ué ptbbqt;e""u::ass‘;sum de santé, un
employé technique d”hygiéne et d’assainissément. '
 Un mmmmd'mnm

t. Cinq ades de laboratoire.

‘ LES ACTIVITES' DU LABORATOIRE

Souche de B.C.G. utilisée: : ,

Le laboratoire utilise la souche francaise 11.73 P2 lyg_:p."lilis(cT et.qohoe“e.
; .Le lot de semence paur 1986 est le «Seed-Lots secondaire C préparé le
{ 02.02.84 par ljUnité du B.C.G. de I'lnstitut Pasteur de Paris. i
! une 10 mgde B.C.G. (poids semi-humide) nous

Dix ampoul'es contenant chac
! sont adressées en début d"année.
[ Latechnique de mise en culture du B.C.G. est celle du passage de pomme de
. terre sauton sur pomme de terre sauton, ne dépassant pas neuf passages par

. - semence.
i i

¥

¥

. .
. -
_a Le Chef de Laboratone est un de te Fonction Publique Maigache détaché »
I’ Institot Pesteur de M dagascar ot pris en-chargs par cet organisms. . - . -
- . - 1 .
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hm‘.nednwvﬁohm:

. En 1986, h&mnawprodundomqmmndamduumams.dow.f’

pmrimmmdonxum L S

- -

mmducmmaecmqwdmnuw-uamsmmmmdu
maMﬂwﬁM&prﬂWSblSmuaumdm :

N UMmManuduhmmduhbqanmmim
! s mmvkm&mhmcmmﬁﬂam.nuqmmhmm
ranchy. La seconde tranche ne pouvant avoir lisu qu aprds 12 livr du
lyophilisateur (Cf rapport sur le foncticnnement en 1985)

! .

Présentation du vaccin:

1eB.CG. pourvooommmaqoomlnplubd L omtpcemdolyophnllsanon ‘
mumsolunondoglmmudosodiumin 100 pH 7.

Les ampouies sont scellécs sous vido manuolloit!cm.
Le vaccin est dit <thermostables. )

Dcpms 1985, le vaccin est présenté en ampoulos de 20 doses uniquement

(2 mg de B.C.G. semi-humide) pour pallier aux pertas importantes de vaccin lors

des séances de vaccination. P

En 1986, huit lots ont 618 préparés, dluxd‘omouxomduétm éliminds b Is

suite d’incident de lyophilisstion. -
Les six iots restants totalisent 14122 .mpoumd.zoaomsonzazdoo
i dosudoOlmodoBCG . .
: Les contrbles:

Yt

Chaque lot subit leé controles recommandés par I'OMS: WHO/TB/TG/ =
67.G; WHO/TB/TG/77.S: WHO/TRS/1979 n® 838. Les contrdles de stérilité
, ont 616 renforcés ot sont effectués & plusieurs étapes: sur le lot finsl d Ia  *
; préparation ; au cours de lo répartition en ampoules ; su début de chaqueboited
lyophiliger et & Ia fin de Ia répartition ; sprés sceliage des ampoules, le contrdle’
est fait par boite lyophilisée. /

ucommdo.m:vilblnz

'Y o
I.lnum‘ntiondnunimvi.blo'smhih-s&nﬁlioudoMiddlobrook7Hlo' ‘
plus OADC (oléate; albumine. dextrose, catalase) en boites de Pétri &' quatre

cases. Les colonies sont comptées aprbs incubation des boites de Pétri pendant
15 jours d +37° C.
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TABLEAU I

de viabilith — Wduﬂcsmﬂm
WWQWC'UMM110‘HM
ce (NUVxlO'/Ampoulo) :

/
Visbilith aprés Vishilish apeis
284 + 4°C 2812 + 37°C | Pourcentage de
NUV. x i05/Ampoule | NUV x 10%/ Ampoute survie
wa ] we | IPM we | WM e
‘8 218. 414 83 | 517 38
9 | w2 45 a8 | 497 " .
28 | 132 | 606 86 | 281 6
25 ] 92 - 31| - mM
1s 19 370 as % . 3
1| e | we |- 3mW 85 | %7 61 |
-2 | 24 %8 { 1048 67.. 487 40
“13 |. 218 21 | 1 84 .| &4 4
Fis | 5 % | 8 103 53 . 41
i 18 | 316 %6 | 126 136. | 38
. 17 | 218 16,1 6 06 | 2 _
, 18| 324 s - 1.4 19 61 %
SR 157 | 168 106 & - 67
2 9 23 - 07 - 30
§ -

Le tableau | donne les résultats comparatifs des contrdles de viabilité,
_ thermostabilité effectués 3 I’ Institut Pasteur de Madagascar.(IPM) et a4V institut
" Pasteur & Paris (IPP), sur 14 lots de vaccin produits on 1985 (lots l i 13) eten
1986 (Iou 16 4 21). .

l.l\nednlwi ’ - R R A 4

Nous avons livré les qulnm‘s suivanies do vaccm pour voie mmdormlquo

[ S

ot
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. Au Service des Vaccinations et des Equipes Mobiles (S.V.EM ):
. 493 ampoules de 25 dosas; ot 22/83 — 12325 doses
.-1,3] ampoules de 20 doses lot.1/85 — 22620 doses 3
2

Au Semoe de Pédiatrie de I’ Hépual Mnlna-re d Ammananvo
. 12 ampoules de 25 doses; lot 22/83 300 doses
. 43 ampoules de 20 doses: lot 5/86 — 860 doses

soit uri total de 36 105 doses de vaccin B.C.G. pour voie lnlrtdcrmiqug;;

.
~

- = 3 :
LN

A\ DY} ~. * : R
T " TABLEAUI SR £ 9 §
. Vaccin pour voie intiadermique lyophilisé — thermostable -
- - ptoduit—liw.i‘—nombudouiouvaccin‘s .
~ - = - _: v : l‘ ;!
* b | Veccinproduit |. Vaccinivré | Nomibre de suiets vaccings
' | .Année {doses) - (doses) (Rapport du SVEM)
"1977 394.000 174.250 104457 *
" 1978 |  9065.000 © 539.000 287.098 't
1979° | 585800 " 621300 |- 355533 f
“1980° *| 1.538.150 - 859.850 |- 251555
1981 *| 1.795.000 ~ 712100 |- 316.927
1982 ?1 1.518.000 " 1.945.200 416.508
1983 -]  840.000 1.024.375 - 458356
©1984 - , 1.039.450 404.138 -
1985 '  406.460 188.600 | - 342.181
1986 - 282.440 36.106 ° inconnu 3 Ia date de
_ R ] (uaction du rapport
s e .+ LES DEPENSES. .
Les d‘ponm oﬂoct’uén om ‘t‘ los suw-mos T B
1 LR - BRI e -
. En mllwu do cultuu ., e
. Milieusynthétiquede Sauton .............c....cccceernerenee 80 litres -,
» Milioude Ssutonauquart .............cccceevvervnrnens erronene 17 lives
neoind “SoiduondogluumaudosodmeZp 100pH7 ... 33 litres '
. GHOSOOTAINGITE ........cooeceeeeveeevesionrenvecerereneeevvesrenaen 4 litres
. G6IOSO SEDOUrBU ..........covveeenreeeeeeeeveearirannes 2 litres
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. Be.uillion de Muetler Hinton 2 litres
. Milieude Middlebrook ZH1O(OADC) ... ... 2 litres
. Pomme deterre 10 kg
. En foumnitures industrielies :
. ‘Lumibre 1141 Kw
t T ) ¢ Force . 9814 Kw
; . Gazbutane .. :. : ) 150 Kg _
: . Gasoil 600 litres
? . Arote pur . 10 m
4 * '
i . Les ,sténlasanons sﬁoctu‘os ont évé de:
H
} .49ar autoda\fe . i
i! . 52 au four Pasteur . . -
H . L"élevage de cobayes a nécessité 627 kg de provende.
. h
x -
: - RENOVATION ou LABORATOIRE
i Dans le cadre de Ia rénovation du lsboratoire évoqué dansle npponde 1985, N
: des matéria)s ont été livrés et divers travaux de réam‘mogmonl effectués en
» 1986 .

Parmi les matériels livrés : )

- Un complément de pidces de rechange destindes au lyophilissteur USIFROID,
type SMIRS.

. Trente mbtres de cAble électrique de section 4 x 16 mm2

. Un compresseur frigorifique, marque BOSEH type F 4 destiné & remplacer le
compresseur frigorifique du lyephilisateurci-dessus, en panno atdont e devis
de réparation s’ avdrait trop onére...

- Des réglettes UV complétes au nombre de vingt.

Ccs deux dmmors matériels proviennent do I'Institut Pasteur 3 Paris mais
som payés sur crédit UNICEF,

Les wravaux de réaménagement ont porté sur I'ensemble du labontoare
comprenant: la construction d’ un $3s supplémentaire dans le bloc dlt-ﬂénle-
ia réfection de I"'ensemble du’ circuit électrique avec passage de. 110 volts &
220 volts ; I'instaliation d’ une ligne dlectrique supplémentaire basse tension de
280 volts pour permettre Ia mise en service du nouveau matériel livré en 1985, 2
savoir, un sutoclave électrique et un climatiseur armoire; I’ installstion d'un
lyophilisateur USIFROID de type SMH 150 et d' une machine & sceller automa-
tiquement les ampoules de type ROTA dont ia livraison doit se faire courant
1987 des travaux de plon;borio et Ia peinture de I'ensemble du laboratoire.

Ces travaux de réaménagement du laboratoire ont pu étre effectués grace 3
des subventions accordées par i’ ONUD! et par I"UNICEF.

-1 - ,
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8. SERVICE DU B.CTG.
P.J. RAKOTONIRINA-RANDRIAMBELOMA !
Le laboratoire de Production de Vaccin BCG est un Service de Santé Publique ; . 38
d‘ponuSonieodol,umcauubaMﬂuﬁaTrM(SLM‘ﬂM'
fuwﬁoqmmhdncﬁonmhdquodol‘hsﬁtmhsuwmdummlt,du -
nmiriolndosct‘ditsdoh&nﬁl’wﬁqnmmcm.» ) .
.. . LE PERSONNEL
Wmh“doéowios.lcpomnﬂcmnnd:
— Trois techniciens: un adjoint de santé publique. un sy..stant de santé,
employé technicue ' hygibne et d'assainissement
— Un secrétaire contracivel, un employé d° sdministration
— Cing aides de Izboratoire.

LES ACTIVITES DU LABORATOIRE

En raison des travaux de rénovation du laboratoire, le Service n’a pas produit dd
vaccin en 1987.

Au Ter Janvier 1987, cependant, le stock de vaccin était de 676,820 doses 54}
BCG pour voie inradermique {33.841 ampoules contenant 20 doses de 0,1 mg ¢
BCG par ampoule). . . T

Le B_CG est lyophilisé et dit thermostable.

Le Service s livré 32.280 doses de BCG pour voie intradermique :
— Au Service des Vaccinations et des Equipes Mobiles -
- 1.594 ampoules de 20 doses soit 31.880 doses
— A Hipial Militaire d" Antananarivo :
. 20 ampoules de 20 doses soit 400 doses.
Au 31 Décembre 1987 — Hi reste au Laboratoire, un stock de 644 540 doses de 8CQ

pour voie intradermique {32.227 ampoules de 20 doses de 0,1 mg de BCG).

. Maligré I sbsence de produttion de vaccin, le matériel lourd, en particulier;
étre entretenu (iyophilisateur USIFROID type SMIRS, appareil  sceller sous vidé 168

ampoules, chaudidse, dutocleves, climatiseurs, hottes  flux laminaire, ét vey 2

. L'élevage de cobayes s également été poursuivi.
RENOVATION DU LABORATOIRE
Projet ONUDI 873/51/MAG/84/801

Les trois phases da ce projet ont été évoquées dans e rapport snnueldu ]
pour 1985. .

Dans le cadre de ce projet, les travaux de réaménagement du bm
commencés courant avril 1986, se sont poursuivis en 1987. Divers matériels
soit antérieurement soit dans e courant de I’ année 1987, ont été insull‘s

¢ Lo Chefde Laboratoire est un personnel de 1a Fonction Publique Maigache détaché B I
Pasteur de Madagascar et pris en charge par cet c.rganisme,

-178 -
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Matériels livrés on 1987.
Jamr—\fmnohlmonmm . .
_ Fin mai-début juin — Un microsublimateur USIFROID de typs SMH 150 FP1, avec

, Muammmummmmm

_ Segtembre — Un sppareil de type ROTA destiné 3 sceller automatiquement les

“. ampoules — deux millions d’ampoules de 2 ml et des étiquettes préimprimées

" Novembre — Un dessicateur USIFROID destiné & maintenir les ampoules lyophi-

" lisbes sous vide avant le sceliage — Une machine imprimante de type ROTA

Tm effectués

lnsnlmwn Olo':mquo de I'autociave v.mal LEQUEUX ot du cl:mauuur armoire

- TECHNIBEL. dons de I"ONUDI.

. Eprouvage de I’autocisve LEQUEUX par le Service des Mines d’ Antananarivo.

. Mise en place d’un compresseur frigorifique BOSCH type F4 sur le circuit du
tyophilisateur USIFRQID ‘type SMIRS (premier tyophilisateur du laboratoire
ins’allé en 1964).

. Mise en pizoe du lyophilissteur USIFROID de type SMH 150 F.PL.

. Reprise des ravaux de maconnerie ot do peinture du lsborstoire.

. Les travaux de_rénovation du laboratoire devraient dtre tarminéds dans le courant

" du premier semestre 1988; la reprise du fonctionnement du laboratoire étant

prévue pour le mois de juin 1988 au plus tard.

. Visites
Le labcratoire a recu les visiteurs suivants:
. Avril: Mme Sonjs VANOUTRYVE, Journaliste du jourr~* beige « HET VOLK»

. Aolt: M. Michael G_RIFFIN. Journaliste de I’ UNICEF accompagné de personnel de
ia représentation de I'UNICEF 3 Antananarivo: Mme le Dr. Gladys
MARTINS, M. Roger BOTRALAHY, M. le Dr Patrick NAJMAN."

. Omobréx M. Jean VASSELIN, chargé de !"approvisionnement 3 Ia direction
géndrale de I'UNICEF & NEW-YORK, M. Simon SPIVAC, Représentant de
I"'UNICEF pour Is section Afrique.

*. Novembre: Mme Caphio GUTHRIE du Comité National Canadien pour I"UNICEF-
Toronto, MM. Thomas IMBODEN et Curt TRONIGEN du Comité Suisse pour
I'UNICEF-Zurich.

" SERVICE DES VACCINATIONS'
PJ RAKOTONIRINA-RANDRIAMEBELOMA

, Outre I’ activité du dispensaire antirabique upponéo précédemmom I'institut
Puwut de Madagascar a, en 1987 praugue:

988 vaccinations contre 1a fidvre jaune avec le vaccin préparé par le Service de
ls FoOvro Jaune de I’ Institut ?uwur & Paris (Souche Rockefeller 1 7-D) et délivré les
certificats internationaux correspondants.

. 31 vaccinations diverui.

[y
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9. SERVICE DU B.C.G.

T P. J RAKOTONIRINA-RANDRIAMBELOMA (1), N. RASOLOFONIRINA (2)
. P. RAVONIARIMBININA (3)

Le laboratoire de production de vaccin BCG, service de
Santé Publique malgache, dépend du Serwice de Lutte contre les
Maladjes transmissibles (SLMT) mais fonctionne sous la direction
technique de 17Institut Pasteur avec du personnel*®, du matériel
et des crédits de la Santé Publique Malgache.*

LE PERSONNEL
Outre le Chef d;‘scrvico; le personnel coaprend :

- un médecin adjoint
- trois techniciens : un adjoint de santé publique,
un assistant . de ganté, un . employé technigque d’hygiéne et
d'assainissmnt
. - un secrétaire contractuel, un c-ployé d’admini- -~
stration
- cing aides de laboratoire

LES ACTIVITES DU LABORATOIRE
SOuche de BCG utilisée :

Le laboratoire utilise 1la souche !rang:aiu 1173 P2
lyophilisée et congelée

Le 1ot de semence pour 1988 est le "Seed-1o0t” secondaire
C préparé le 02-02-84 par 1’Unité du B.C.G. de 1’Institut Pasteur
de Paris.

: Dix ampoules contenant chacune 10 mg de B.C.G. (poids

semi-humide) nous sont adressées en début d’année

‘La technique de mise en culture du B.C.G. est celle du
passage de pomme de terre Sauton sur pomme de terre Sauton, ne
dépassant pas neuf passages par semence. .

29 passagu de pomme de terre Sauton sur pomme de terre
Sauton et 38 passages de Sauton sur Sauton ont été faits.

Production de vaccin pour voie intradermique .:

En raison des travaux de rénovation du laboratoire, le
service n’a pu produire du vaccin qu‘’a partir du sois ' de Juin
1988.

Cepandant, au ler Janvier 1988, le stock de vaccin était
de 644.540 <Yoses de B.C.G. pour voie lntndcnlquo (32.227
ampoules de 20 doses de 0,1 ng de B.C.G.). :

-

(1) Chef de laberstelre jusqu’en Nevesbre 1908
(2) Chef de Labereteire depuis Revasbre 1908
(3) midecin sdjeint depuis le ter Dicasbre 1908

* Le chef du laberateire (1) egt un persevel de Lo Forction
Pl ique Nalgache ditechd b 17 Instite Pestowr da Radogoscer ot

pris en cherge por cet organiome.
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Présentation du vaccin :

Le B.C.G. pour voie intradermique est lyophilisé et dit
"thermostable”. L’excipient de lyophilisation est une solution de
glutamate de sodium & 2 p.100,pH:7.

Le vaccin est présenté en ampoules de 20 doses et de 10
dosas.

Las es de 20 doses sont scellées gous vide
sanuellement et celles de 10 doses automatiquement avec un
nppu.u de type ROTA.

- !nlSll,: Jots de 20 doses et 9 lots dolodncu
stériles  ont &été produits : S5 675 ampoules de 20 dosas soit
113 500 doses et 40 805 ampoules de 10 doses soit 408 050 doco.
Soit un total de 521 550 doses.

mmntrblu H

Gnquc lot cublt lu conttoln recommandés par 1'ons
WBO/TB/2G/67 G mmmm § ; WHO/TNS/1979 Mo ‘638.

m_couttuu de -mauu H

les contrdles de stérilite ont &té renforcés et sont
effectuds A plusieurs étapes : sur le lot final & la préparation,
au cours de la répartition en ampoules ; au début de chaque boite
4 lyophiliser et & la fin de la répartition ; aprés scellage des -
ampoules, le contrble est fajit par boite lyophilisée.

Je compte des unités viables :

La numération des unités viables est faite sur milieu de
Niddlebrook 7810 plus OADC (oléate, albumine, dextrose, catalase)
en boftes de Pétri 4 quatrs cases. Las colonies sont comptées
aprés incubation des boites de Pétri pendant 15 jours & +37°C.

~‘h.b1uu I : ’

) Contréle viabilité - thermostabilité du B.C.G. pour
voie intradermique -

mu.ltats exprimés en nombre d’unités viables x 10*
par -iuigruu (wov x 10° /-q)

.
N .

| viabilite nPru 1 Viabilité n‘pru 1 Po\mntho {
285 A M°C 1 .28 4 ¥37¢c { de -

§

l.
i, ]
! [} 1 1 survie !
: :-IUme/lql WOV x 10%/mg ! : . !
——— - p— | jom——es 1
! 1 - j [} ]
7 : 1 : 4,37 . 1 1,49 | 34,10
1 , ! I
: 7 : 4,60 ! 1,29 ! 28,06 !
’ ! ! I
: 9 : 7,72 [} 1,70 i ] 22 1
. ] ] !
1111 2,8 ! 1,73 1 61,70 |
! ! ! 1 o |
Les contrbles in-vivo sur cobaye :

: ' ~ tast 4&’innocuité

] ) =~ tests de réactivite cuun“

] .
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‘e vaccin livreé : .

La livraison ne se fait que si tous les contrdles ont été
effectués. Mous avons livré au Service da Vaccinations et des
Equipss Nobiles (SVEM) : 8 930 ampoules da 20 doses soit 178 600
doses de B.C.G. pour voie hamdmiqnt

Tableau II H

Vaccin pour voie intradermique lyophilisé - thermostable
produit - livré - nombre de sujets vaccinds

.-

P n S G G M P Sm G S b v Gy e G

1 ! Vaccin produit | Vaccin livré | Nombre de sujets

1 Annde ! 'EREE R vaccings .-

T - : (doses) 1 . (Goses) - ! (Rapport du.SVEM)
] ! [}

t 1979 1| - 585.800 ] 621.300 ! 355.533

! 1980 1! 1.538.150 1: 859.850 ! 251.55S

!t 1981 I 1.795.000 1 712.100 ! 316.927

1 1982 | 1.518.000 1 1.145.200 ! 416.508

t 1983 ! &840.000 1 1.024.375 458.356

! 1984 I - B ) 1.039.450 ! 404.134

1 1985 ! - 406.460 1 188.600" 1 342.141

!t 1986 ! 282.440 1 36.105 1 678.299

1 1987 1! - 1 32.280 I 701.916

t 1988 ! 521.550 1 178.600 ! Inconnu A la date de
' ! 1 I rédaction du rapport
! ! 1 ! Co

RS

Pour dlt“rcuu- nuom .matérielles, la production de
vaccin a été suspendue pendant les deux derniers mois de l'ann‘O

LEs ozmsu
Les dépenses sffectuédes om: cu 1“ -suivantes :
. En milieu de culture :

~ Milieu synthétique de Sauton........145 litres
- Milieu de Sauton au quart........ veo125 litres
- Solution de glutamate de sodium

A 2 8, PH: T eieiincicciicsaccecsssnnes 10 litres
- Gélose ordinaire........cccc0cvveee . 6 litres
- Gélose SaAbOUTAUA. ccvovercoronnncens . 1 litre
- Bouillon de Kueller Hinton.......... 5 litres
- Milieu de Middlebrook 7H10 (OADC)... 1,800 litres
- Pomme de CeITE....cccccevvrvnecsan-s 25 kg

. Bn tourn!tgxu industrielles :

- Zlectricité Lumiére............... 1.186 Kwh
| £-3 {7 P . 12.175 Kvh
- GaZ DUtAn®.....ccvcucvcvvvovecsconcne 164 Kg
-~ Gas 01).....cc0vccererecrcrcnnvennans 220 litres
~ AZOC® PUT.csvovvrersocaoccnmnnsons .o 65 =3
- BN o soccorvorsovscscsssssornene . 21 m3
“ = Alr comprisé..... cececteceriesrnaces 14 m3

. Les stérilisations effectudes ont ¢té de :
75 & 1l’auctoclave
46 au four Pastsur

L’élevage de cobaye a nécassité 367 kg de provende.
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9 - BERVICE DU BCG

RASOLOFONIRINA (N.), RAVONIARIMBININA (P.)

Le laboratoire de production de vaccin B8CG, service de Senté
Pblique malgache, dépend du Service de Lutte contre les Maladies
Trarsmissibles (SLNT) mais fonctiomne sous la direction technique de
UInstitut PASTELR.

AE PERSOMNEL
Out-e e Chef de service, le persomnel comprend :

- un médecin adjoint

- trois techniciens

- un secrétaire contractuel, un esployé d’administration
- cing sides de laboratoire.

LES ACTIVITES DU LABORATOIRE
1) Souche de BCG utiljsée

Le laborstoire utilise la souche francaise 1173 P2 Lyophilisée
et congelée.

Le lot de semence pour 1989 est le "Seed-lot® secondaire C
préperé le 02/02/84 per L’unité duy BCG de UInstitut PASTEUR de PARIS.

Oix ampoules contenant chacune 10 mg de BCGC (poids semi-
mide) nous sont adressées en début d’année.

Ls technique de mise en culture du BCG est celle du pessage
par semsine de pomme de terre Sauton sur pomme de terre Sauton ne
dépassant pes neuf passages.

32 pessages de pomme de terre Sauton sur pomme de terre Sauton
et 51 passages sur Seuton ont été faits.
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En  roison des trevem de aodification du cireuit
d‘alimentation du courant électrique et de rdperation du ventilsteur de
lcdl-:nuwe, lewvieen'ommunmmlnw'l pertir duy
Wis de Juillet 1989.

Présentation du vaccin :

Lte BCC powr woie intradermique est lyophilisé et dit
“thermostable”. L’encipient- de lyophilisetion est une solution de
olutamate de sodium & 2 X Pt 7.

Le vaccin est M&mwuaauuua 10 Joses.

Les ampoules de 20 doses sont scellées sous vide marsel lement
et celles de 10 doses sous szote automaticquement.

En1909,6|ctsdezodnaet'1s lots de 10 doses ont été
produits : 13.220 ampoules de 20 doses soft 264.400 doses et 40.720
ampoules de 10 doses soit 407.200 doses. Soit un totel de 671.600 goses.

Les contriles ’
- Les contrdles de stérilicé
Les contrdles de stérilité sont effectués A
plusieurs étapes : sur le lot finel 3 o préperation ; su cours de le
" répartition en ampoules, & (s fin de la répertition : spris scellage des
apoules, le contrdle est fait per boite Lyophilisée.

- Le compte des wnités viebles

Ls mmération des unftés visbles est faite sur
milieu de Widdlebrook ™I0 plus oADC (oléate, albtumine, dextrose,
catalase) en boltes de Pétri & quatre cases. Les colonfes sont comptées
aprés incubstion des boites de Pétri pendent 14 jours & +37°c.
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P, Tanmmo T Tl el L TR &S i
- ; e l
: I LOT ¢ Viabilité aprds ¢ Viabilité apris 1 _ ! o
: 1 Bjast 1 BJASPCY & euvie 1} T
1=e-=-t : -1 foosomnsmnonns ' i
1 1 ! t 1 ° ‘
t %1 4,33 ] 0,93 ] 21,47 1 :
f ! | | 1 :
1T 2,17 ' 1,03 I &T,46 1 '
[ ' 1 t [
1t 191 4,50 ! 0,25 I 0555 1
) ' | 0 1 i
It 201 2,87 ] 1,38 t 48,14 ]
i 1 | t ' v
P 211 6,28 1 1,59 ] 5,30 1 !
LI | 1 1 t
121 458 1 1,48 1 ® ' (
t 1 1 1 !
- Contréles in vivo sur cobayes :
- test d’inmnocuité
, . test de réectivité cutanée
i
: Le veccin Livré
La livraison ne se fait que si tous les contrbles ont é%é
effectuis. Bou svons livré au service de veccinations et des équipes !
mobiles (SVEN) : 13.790 aspoules de 10 doses soft 137.900 doses de 8CG .
pour voie intradermique. |
Les dépenses
’ -
Les dépenses effectuizc ont été les suivantes :
- En milieu de culture
. Nitieu synthétique de Sauton 1”7 L
- Sauton au quert 28,800
- Solution de glutamste de sodium 81
' d2xpn7
. Gélose ordineire 8,500
. Gélose Ssbouraud 51
- Bouillon de MOeller Kinton 3,500 1
v . Bouillon su thioglycollate avec .
o résazurine 41
. Nitieu de Niddlebrook 7H10 (OADC) 3,600 1

. Posme de terre 30 kg.
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4

. = tn fauwitures indstrietles

L . Gaz-butane %o ty
&Azote pur 35 a3
. Oxygine % o3
« AMr comprimé TaS
. Gas-oil 326 Litres

Les stérilisations effectufes ont été de :
106 3 ’sutocleve
53 au Four PASTEIR.

R L’élevage de cobeyes s nicessité 301,750 kg de provende.

Travaux effectubs :
- Nodification du circuit d’alimentation du courant
électrique, contrdle du thermostat de la chesbre
étuve
. Wodification des esplecements du cipeuit
d’alimentation électrique du bloc stérile
- Montage du moteur ventilateur ret mis su point du
afcsrisse pour la mesintenence du *frais® derms ia
salle de répartition
. Isolstion de la condiite de vepsur emtre leo
kW cheudidre et le nouvesu lyophilisateur
¥ 3 . Répartition de l/appereil distillateur desu.

O c——  ——
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9. SERVICB DU BCG

RASOLOFONIRINL (R N -)r= RAV’ONIARIMBININA (P )

.o L2 2770, noss avops eb & 0B orer le déods de Monsieur Jeamnot

{
H
i
.

ment I 10/990 et Ig 13/90. 2o e
. l & , . : » S b :
l-’_Acnvntsoeuaomroms- o _ ;

; 4sowusosacsufuses - ISR
) us«uinﬁe.mhmhmnnn(mmcm
2mwu)w
hbdn(pa hmhmmkamulewmcbmam
Samém msnul nudmp.m
L}

'B WDNDUVAOCN : oITO E

ST -&lbmmbfm “‘tmmmw
mwmammnm

. —Noumdammnu ,
' mamu;amaw;s:m:w ;
.wanﬂgrSam:“ :
- PMI\—BW: '
dzb;n acc Q,pnmmwum

<+ 10« de BCG 10 doses : 197041 amgoules =  1.970.410 doses
Hk.,doBCGzodom 27.845 ampoules = 562.400 doses

au fotal = 2532810 doses
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« 20,1 % des préparations remglissent les condiions de conlormmité :

509,900 doses = 251.000 doses présentées en ampoules de 20 doses (Slots)

258! S(Dd:saplmgnmhsds 10 cbses(4 lots)
A I T TR LAgGys Bl ety
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LADORATOIRE DE PRODUCTION DU VACCIN BCG6
RASOLOFONIRINA R.N. ’ RAVONIARIMBININA P.

Ce service de la Santé Publique malgache dépend de la
Direction de la Lutte contre les Maladies Transmissibles mais ect
placé sous la direction technique de 1'Institut Fasteur de
Madagascar.

Le labouratoire assure lsa production l!locale de vaccin BCG
intradermique.

LE VACCIN BCG

Les techniques de culture et d'entretien de la souche ce
BCG, souche frangaise 1173-P2 (Seed-lot secondaire C du 2 Février
1984) restent identiques & celles des anneées preécédentes:
- passage pomme de terre—-Sauton sur pomme de terre-Sauton: 27
opérations
- culture en milieu Sauton sur Sauton
opérations.

cq

PRODUCT ION

La preéparaticn de vaccin n'a pu débuter Qqu'su mois de
Juillet apreés réparation du lyophilisateur SMH.
17 lots de vaccin totalisant 454.300 doses ont &té prepares:
- présentation en ampoule de 10 doses: 16 lots (41.430 ampoules)
- presentation en ampoule de 20 doses: 1 lot ( 2.000 ampoules)

CONTROLES

Les controles classiques in vitro (stérilité, numération
des wunites viables apreés test de thermostabilité; et 1n_ vivo
(irnrnocuite et reactivitée cutanee) ont donneé les reésultats

csuivants:

YazCin préparé en 1990 Controle de thermostabilite enn 1991
lot 951= 6.980 ampoules MUY conforme
lot S8= 7.7200 ampoules NV bac

lot S9= 6.700 ampoulec NUV conforme
gt 61 2.700 ampoules MUY bas

lot 3= 7.200 ampoules MUV bas

lot 54= 3.130 ampoules MUV pac

lot &£5= 6.080 ampoules NUY conforme
lot &6= 6.635 ampoules NUV conforme
ot £€7= 2.735 ampouies MUY bhas

tol 49= V.,090 ampoulecs NUY bas

ot 70= 7,146 ampoules NUY bas
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soit 37,7% de doses & NUV conforme (263.950 doses sur &99.510

doses)

vaccin préparve en 1591 Controle de thermostabilitée en 1991

lot 73= 1.400 ampoules NUV conforme

lot 74= 5.600 ampoules NUV conforme

lot 75= 2.000 ampoules NUV bas

lot 76= 2.700 ampoules NUV conforme

soit 82,9% de doses a NUVY canforme (27.000Q doses sur 117.000
daoses) .

En 1991, 7 lots de vaccin prépares en 1990 ont fait 1'objet de
tests in vivo

lot 38= 2.80Q ampoules
lot 41= 7.130 ampoules
lot 42= 2.800 ampoules
lot 43= 46.980 ampoules
lot 44= 2.300 ampoules
lot 46= 2.850 ampoules
lot 47= 7.000 ampoules
Total: 31.880 ampoules (318.800 doses)

LIVRAISON DE VACCIN

Au ler Janvier 1921, le stock de vaccin était de 941.700
doses:
9 lots comprenant &2.870 ampoules de 10 doses
6 lote comprenant 15.650 ampoules de 20 doses.
Au cours de 1'année 1991, 507.000 doses ont été livreées
au Service des Vaccinations et des Equipes Mobiles (S.V.E.M.):

3 lots comprenant 20.600 ampoules de 10 doses
6 lots comprenant 15.090 ampoules de 20 doses.

COMMENTAIRES

Il existe des problémes d'ordre technique qui handicapent
les résultats et diminuent le rendement du service.
Nos remarques Quant a la nécessité d'une réhabilitation de ce
service ont éte commmuniquées & Monsieur le Directeur de La Lutte
contre les Maladies Transmissibles.
D'autre part, 1'ONUDI envisage un gprojet de développement des
aCtivités du laborateoire. Une visite exploratoire a eté effectuée
le 27 Septembre 19791 par Monsieur le Professeur Henri A. DADOUM,
Conceiller Technique Principal de 1'ONUDI, accompagnée de Madame
le Professeur Rabodo ANDRIANTSIFERANA, Directeur du Centre
National de Recherches Pharmaceutiques. Un exemplaire du memoire
sur lo situation des activités du laboratoire établi & 1 'issue de
cette vi1site & eoté adresse respectivement 8 Monsieur le Docteur
Barrysson AMDRIAMAHEFAZAFY (D.L.M.T.), Madame le Docteur Monique
TRADRE (UNICEF), Monmsieur le Docteur Hugues BRUN (UNICEF)
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VISITES

o2 Avril: Madame E. DAMAN, Mission de Ccgpération et d'Action
Culturelle de 1'Ambassade de France

28 Aodat : Dr L. TRILLAUD - UNICEF

03 Septembre: Dr M. TRAORE - UNICEF
Madame M. GLASGOW -~ UNICEF

27 Septembre: Pr R. ANDRIANTSIFERANA - CNRP
Pr H.A. DADOUN - ONUDI
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ANNEXE IV

Personnalités rencontrées (Ordre chronologique)

Date
1. Senior Interregional 15/01/93
Adviser.IO/T/CHEM/ONUDI
2. Backstopping Officer, IO/T/CHEM/ONUDI 15/01/93
3. PPD/AREA/AFR/ONUDI 15/01/93
4. Pr. H. A. Dadoun, Conseiller Technique Principal 08/03/93

de 1’0ONUD1 a Madagascar
5. Mr F. D’Adesky, Diracteur de 1’0NUDI pour Madagascar 08/03/93

6. Pr J. Roux, Directeur de 1’Institut Pasteur 08/03/93
de Madagascar

7. Dr R. N. Rasolofonirina, Adjoint au Directeur 08/03/93
de 1’IPM - Chef du Laboratoire du BCG

8. Dr P. Ravoniarimbinina, Médecin-Adjoint du L-BCG-IPM 08/03/93
9. Mr C. C. Andriantavy, Directeur FROGAZEL 13/03/93
10. Mme M. A. Glasgow, Administrateur de Programme UNICEF 16/03/93

11. Dr 7. B. Ilunga, Représentant pour Madagascar et 17/03/93
La Réunion de 1’OMS

12. Mr R. A. Ilabor, Administrateur de 1/0MS 17/03/93

13. Dr H. Ratsimbazafimahefa, Conseiller en management 17/03/93
OMS Madagascar

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

15. Pr. S. Rakotomanga, Secrétaire Général au Ministere 17/03/93
de la Sante de Madagascar

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

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

18. Mr E. Dollfus, Directeur-Adjoint de 1/ONUDI pour 18/03/93
Madagascar

19. Mme G. Diarroumeye, Directeur-Adjoint du PNUD pour 19/03/93
Madagascar
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Appexe VII
Plan suggeré peur le neuvean L-BCG-IPX
Surface : 3 x 100 .23 'l'otal}OO-Z « Echelle nen prepertiennelle
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ANNEXE VIII

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

Le rapport décrit le travail important effectué par 1’expert durant sa
mission de deux semaines & Tannanarive.

Prof. L.Lugosi a effectué un état de la situation pour ce qui concerne
la situation qui prévaut dans le laboratoire de production de vaccin BCG. Un
questionnaire détaillé ayant été établi préalablement a la mission (cf. Annexe
I1), ce dernier a servi de fil conducteur aux différents entretiens qu’a eus
1’expert durant sa mission.

11 conviendra de noter toutefois que, la décision de stopper la
fabrication du vaccin BCG ayant été prise en 1991, tous les détails de 1la
production d’un lot et de son contrdle n’ont pia étre suivis par le consultant de
1’ONUDI. Cependant, les observations effectuées corroborent le bien fondé de la
décision qui a été prise.

Les grandes lignes des propositions et recommandations suggérées par
Prof. Lugosi ont déja été exposées lors du débriefing final ayant eu lieu a
1’issue de 1a mission. Des solutions concrétes sont d’ailleurs incluses dans ce
rapport, en particulier pour ce qui a trait aux propositions de nouvel
amménagement des locaux (et récupération des équipements correspondants), de
formation indispensables & la réussite de ce projet et permettant de solut:ionner
en partie les problémes mis a jour.

Le point majeur qui mériterait a nos yeux d’étre pris en considération
avant toute décision d’investissement a trait a la nécessaire assurance qualité,
allant de pair avec la licence du vaccin BCG qui serait produit & Madagascar.
Nous nous proposons de développer ce dernier point, et de proposer un canevas de
suggestions, compte tenu de 1’importance donnée par le Dr Lugosi sur ce sujet.

D'une fagon générale, la licence des vaccins dans le pays de production
prends place d’habitude en deux étapes. Il y a d’abord une réception de principe
de 1'unité de production et de ses méthodes proposées qui est ensuite subséquem-
ment suivie de l’approbation du produit. Au minimum, au départ ceci devrait
inclure une procédure d’acceptation du batch pour confirmer la régularité de la
production.

L'implantation d’une procédure effective de licence nécessite de ce fait
des experts pour ingpecter 1’unité de production afin d’étre en agrément avec les
standards correspondants des BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication), et pour
évaluer les activités dans les unités de production et de contrdle qualité. En
addition, 1l’inspection doit-étre supportée d’une documentation détaillée de la
documentation du producteur et des feuilles de travail de production et de tests,
de méme que des tests en laboratoires sur les échantillons prélevés pendant le
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process ainsi que des échantillons finaux, pour confirmer les instructions
décrites dans les protocoles de travail. L‘acceptation pour usage final est basée
sur la somme des conclusions de ces procédures et est une activité du
Gouvernement. Cela ne necessite pas nécessairement un jugement scientifique.

Si le seul vaccin & usage humain a étre produit a Madagascar devait étre
le vaccin BCG, il ne serait pas raisonable a notre sens d’établir un Laboratoire
National de Contrédle avec pour seul objectif de contréler ce produit. Néanmoins,
le Gouvernement doit établir un systéme crédible pour assurer la qualité 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 sureté et de l’efficacité du vaccin, doivent étre établis par la
législation. L'OMS a publié une série de documents qui sont offerts comme base
pour une telle législation et qui pourraient, le cas échéant, étre adoptée par
le Gouvernement.

En résumé, une proposition de systéme pour la licence serait le suivant:

- Désigner un fonctiomnaire responsable pour autoriser la licence de
1’installation et du vaccin, et pour émettre des certificats d’acceptation de
batchs. Ce fonctionnaire n’a pas nécessairement besoin d’une connaissance
scientifique mais doit avoir le support d’un comité pour passer en revue les
rapports des experts techniques, si cela est prouvé nécessaire. Ce comité peut
initiallement consister en experts externes choisis avec 1’aide d’organisations
soeurs, 1°'OMS par exemple.

- Etablir un sytéme d’inspection devant étre effectué par les experts avec les
nécessaires qualifications et 1l’expérience. Ces experts peuvent étre des
consultants indépendants, mais il serait préférable pour eux d’étre choisis
parmi le personnel d’une autorité de contrdle reconnue internationalement
puisqu’ils auraient certainement ainsi accés aux ressources techniques et aux
nouveaux importants développements. Le ou les expert(s) ayant 1l’expertise
spécifique de 1a production et du contrdle devraient ainsi passer en revue les
protocoles de libération des batchs soumis par le producteur.

- Etablir un arrangement avec un Laboratoire National de Contréle, pour effectuer
le test des échantillons considérés comme nécessaires par les consultants. Les
consultants préparant les conseils et rapports devraient jouer le réle d’agents
du Gouvernement Malgache et ils doivent assumer sa responsabilité pour les
décisions intervenant a partir de ces conseils.

L’'élaboration d'un systéme de licence comme indiqué ci-dessus nécessite
1’approbation du Gouvernement Malgache, et de la disponibilité financiére et des
experts pour supporter les activités proposées. En premiére approximation, on
peut considérer que le cout d‘échantillonage et d’analyse serait probablement de
1’ordre de US$ 2,500 par batch (US$ 400/1ot) et 20 jours de consultants par an.

Cependant, les suggestions proposées ci-dessus doivent étre considérées
comme une réponse a4 court terme pour résoudre un probléme existant car il n'y a
pas, A premiére vue, d’élément de formation pour développer uen expertise locale.
De méme qu’il ne serait pas efficace financiérement d’'établir um Laboratoire
National de Contrdle, il serait bénéficiaire de former une ou plusieurs personnes
dans 1’inspection pharmaceutique et dans les principes de la production de
vaccins avec 1’intention que 1’inspection et les procédures d’'évaluation peuvent-
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étre prises en compte par le Gouvernement autorisant une analyse :..dépendante par
des laboratoires extérieurs.

Pour un résultat a succés du projet d'établissement du L-BCG & Madagascar,
il est nécessaire qu’un systéme crédible de licence soit établi.

Si un tel systéme sur la base des propositions soulignées ci-dessus est
acceptable en principe pour le Gouvernement Malgache et pour toutes les parties
en présence, 1'ONUDI est préte, si cela est requis, de faire ce qu’'il y a lieu
pour assurer un suivi des recommandations de 1l'expert et pour assister a
1’élaboration d’un nouveau projet visant a la préparation d’un vaccin sir et
efficace dans de nouveaux locaux.




