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PREFACE 

Le pres~nt docu11ent traite du transfert aux pays en developpement de la 
technologie relative i la production des produits biologiques. 

Depuis la deuxiiine Cons~ltation sur l'industrie philn.aceutique. qui a eu 
lieu en nov..t>re 1983. et la cni&tion en dic..t>re 1983 du Groupe cons~ltatif 
de l'OlllUOI pour la .edecine priventive. de grands ~res ont ete faits dans 
l• cOllprihansion des divers aspects du tr•nsfert de technologie relatif i la 
production de produits biologiques. En .. rs 1936. un progr...-e type pour la 
production des vaccins dar.~ les p11ys en diveloPP99Qn~ a eti arrite et adopte 
par la Groupe consultatif pour la .edecine preventive. L• present docu .. nt 
d'inforaation constitue une introduction ice progr .... type. dans 111quelle 
l'accent est •is sur les possibilites et les risques pnisentes par le 
transfert de technologie dans le d09Aine des vaccins classiques. Il soulive 
trois probliaes .. jeurs en la .. tiire : ceux de la dispor.ibilite de la 
technologie. de la possibiliti de son transfert et de l'opportunite de la 
realisation de ce transfert. 

I. INTRODUCTION 

Reconnaissant que les progra111111es de vaccination constituent un elem~nt 
essentie! des soins de sante primaires. dans les pays en developpe11ent e.-. 
particulier. la deuxii .. Consultation sur l'industrie pharaaceutique tenue a 
Budapest (Hongrie) du 21 au 2S noveinbre 1983, est convenue que les points 
ci-&pris revit&ient une iaportance de preaier plan (1) : 

1) Le transfert de technologie pourrait s'opirer par etapes 

- La pre•iire et&pe doit consister dans la creation et !'exploitation 
d'un ser~ice national agree de controle de la qualite et d'un 
progrillMll! n&tional de gar•ntie de la qualite; 

La deuxiime pourrait ce>11prendre le tran1fert des techniques de 
llilange, de aise en a11PC>ules et de conditionneaent des vaccins. Tris 
souvent. ce type de transfert est subordonne a )'acquisition de 
vaccins en vrac aupris du fcurnisseur de technologie. A titre 
preliminaire. la cri~tion d'une installation pour la production de 
liquides th8rapeutiques utilises pour la perfusion ou conne 
reconstituants, peut s'averer crucial• afin d'assurer le transfert des 
techniques n4cessaint1 au trait ... nt de l'eau et aux operations en 
ailieu sterile; 

Au COMrs de la troisie1te etape, on lldopterait une approche graduelle 
pour a1siailer des techfM>logies allant du re11pliss~e et de 
l'ellballage des .. poules a la fabrication effective des vaccins et de 
la production de v,,ccins clauiquH ._ cell• de v•ccins IM>dernes. Les 
coentntpr1s•s "''taient a conseiller que •i l'on disposait de 
techniq., .. de prcductf.on industrielle. On pourrait Mttre sur pied 
des in8tallations de p~oduction au niveau sous-regional pour assurer 
l•ur rer.tabilite. 

2) Let v•ccin1 ainsi produits doivent itre conronMts aux prescriptions de 
l'OM. 

La deuxi9u Consultation a r•co1111Mnde que l 'ONUDI prerine une side de 
:11e1ures, entre autres : 
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- Adopter une •pproche grar'•Jelle en vue de c:reer des 110yens de controle 
et de production de vaccins en progressant selon deux axes : 

Du ntinplissage et de l'e.m.llage des aapoules a la fabrication 
effective des vaccins; 

De la production de vaccins classiques a Celle de vaccins llOdernes. 

Executer de .. niere cor.tinu• des progriUllles ~·assi~tance et d'appui 
technique a long ter'9C pour l'assi•ilation effective de la technologie 
et d•s .ethodes de control• a transfirer. 

A cette fin, pe~ de te~s apres la deuxie1111 Consultation, l'ONUOI a cree 
un Groupe consultatif pour la midecine p"'ventive charge de faire des 
r&COlmandations sur l•s aspects techniques et econo11iques de l'etablisseaient 
du progr .... d• production industri•ll• de produits biologiques de 
!'Organisation ( ). Le Groupe consultatif • actueile1tent pour .. ndat de 
turveiller l'•xecution du progr .... en question et de donner des conseils en 
la •tiire. 

Le Groupe consultatif s'est reuni quatre fois depuis sa creation : a 
Vienne (Autriche). les Z7 et 28 fivrier 1984, a Bogota (Colonibie), les 22 et 
23 novembre 1984, a Bilthoven (Pays-Bas). les 6 et 7 juin 1985, et a Ottawa 
(Canada), les 11 et 12 .. rs 1986. 

Les principales conclusions ~t rece>lmlilnd~tions du groupe consultatif font 
l'objet des chapitres qui suivent, pour autant qu'elles concernent le 
transfert de technologie tel qu'il est decrit dans le programme type de 
production de vaccins dans les pays en developpeinent (2). 

II. ETAT ACTUEL OE L'INDUSTRIE DES PROOUITS BIOLOGIQU(S 

Il existe dans le •onde entier une vingtaine d'entraprises produisant des 
vaccins antipolyomyelitique~ et antirougeoleux, 31 des vaccins BCG, plus de 
40 laboratoires pr4parant le vaccin antidiphterique-.ntitetanique
anticoquelucheux et pres de 70 qui produisent l'anat~xine tetanique (3). 

Toutefois, seula .. nt une douzaine environ de fabricants de produits 
biologiques reponaent regulierement aux appels d'offra du rISE et de l'OPS et 
fournisa•nt la 11Ajeure partie des vaccins du Progr .... elargi de v•cci"lation 
de l'OPIS. Ces societes •• trouvent toutes en Europe occidentale ou en 
AIMirique du Noni (4). Il conv!•nt de rappel•r que le Progr .... elargi a pour 
objectif d 'auurer d' ici 1990 la vacdnation de tous ltt1 enfants du 110nde 
contre la diphtirie, la coqueluch9, le t6tano1, la rougeol~. la polye>11y•lite 
et la tuberculose. 

On craignait, il y a quelques •nnees, que la production de v•~cins 
cla11ique1 ne •• ralenti••• dans las pay• developpis et que, de ce fait, les 
pr-ogr· .... s des pays en developpeMnt n'en aient Pf'• cin quantiti:t 
1uffi1anta1 {S). 11 n'en n'a rien ete. En effet, s'il ett vrai que, au• 
Etats-Unis, le notlbre de fabricants de produits biologiques est tolllbe d~ 11 
en 1966 i S 1euleMnt en 1911, ce phenolline rw 1'e1t pas prQduit dans d'autrws 
pays developpes. Le tre1 grave probliM d~ la responsabilite juridiqua des 
produits •'•st revile pour les fabricant1 a111ericains une .. illeure raison 
d'abandonner la fabrication quo Ia bais•• de la demande locale o~ la faible 
.. "'. b8"8f iciair• re1ul'..ant de la vente d•• v•ccins sur l• 11ar:he 
international. 
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D'apres l'etude sectorieU.e N• 4 de l'OMJDI : "En tout etat de cause. la 
situation en 11atiere d'approvisionnemwnt est satisfaisante et les 
sou•issionr.ai..-.is nipondant aux apptrls d'offres internationayx sont tres 
capetitifs" (6). 

Daris les pays industrialises, les producteurs ont fai t savcir a de 
nollbreuses reprises que, ious niserve de certaines conditirns, il ne devrait 
pas itre difficile de continuer a fournir des produits de grande qualite, d•ns 
l•s quant!tes requises et a des prix c~titifs pour l•s ca11pagnes d~ 
~accination des pays en de~eloppe11e~t organisees par !e Progra1111e elargi de 
vaccination. l•s conditions en qu•stion sont not...e~t les suivantes : que 
l•s institutions int•rnationale~ qui achitent ces vaccins (FISE et OPS) 
fassent porter leurs previsions sur des qu.Antites realistes. que les delais 
soient raisonnables et qu'il soit fait •ppel a plusieurs fournisseurs pour 
chacun des vaccins achetes dans le clldnt du Progr.-.e. 

la plupart de ces conditions fonda11entales sont actuelle11ent respectees; 
et. par consequent. il ne devrait pas y avoir de pinurie dans un avenir 
previsible. 

Cela ne •ignifie pas toutefois que les pays en developpement doivent 
ai.landonner l'idee de fabri~uer localement des produits biologiques. Une 
pre•iere etape doit consister pour chaque pays a determiner ses propres 
sources d'approvisionne11Ntnt et l'etat de la de .. nde. ainsi que les avantages 
et les risques correspondants. Ces considerations sont etudiees dans les 
chapitres ci-&pres. 

III. ETAT DE L'OFFRE DANS LES PAYS EN DEVELOPPEPENT 

En vertu de la strategie par etapes reco...,ndeP par la deuxiime 
Consultation de l'ONUDI, il conviendrait d'evaluer les avantages et les 
inconvenients de la ..fabrication locale au regard de la situ.tion actuelle de 
l'approvisionnP.ment en vaccins pour le Programme elargi ainsi que les 
perspectives en la .. tiire. 

L'autosuffisancE relative en ce qui concerne les vac~ins classiques est 
c•rtes un oDjectif louable. Cependant, il ne faudrai~ AS negliger de tenir 
compte des possibilites d'apprivionnement actuelles , des econonies 
d'echelle. ni des considerations relatives a la sant. publique. 

Actuelle .. nt, de noltbreux pays an developpe .. nt re,oivent gratuitement 
les vaccins du Prog.,..1 elargi de vaccination par l'interll8diaire d'org5nisines 
donateurs. D'autres pays, qui sont ali .. ntes grlce au Fonds autorenouvelable 
d• l'OPS ou •n vertu d'arrange .. nts analogues. ac.Wtent l•• produits dont ils 
ont besoin aux prix auxquels ils sont off•rts par les 1ou~issionnaire1 
internationaux, calcule• sur l& base des be1oin1 .,ndiaux. Les pays ne 
di1po1ant pal de !'infrastructure ni d• la .. i~'oeuvre qualifiee nece11aires 
et qui envisagent de produire des vaccins au titr• du Progr.,... elargi 
unique .. nt pour faire face i leur• propres be1oin1, doivent ..t .. ttre que la 
fabricati~n locale est ou risqu• d'itre la t1e.ln1 rentable des tn>i• 
solutions. L'un des •ffets i long te,... eventuels des progralllllles de dons est 
qu' i1 pou11e a considerer que la fourniture de vaccins doit itre "grstuite". 
ce qui, d'un point de vue financier, est prejudiciable aux futures politiques 
d'ac~t de vaccint ou de production locale de ceux-ci. 
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La question des dons de vaccins dans le cadre du Progr...-e elargi de 
vaccination de l'OPIS a ete abordee a la quatriiiae Reunion du Groupe 
consultatif de l'OlllUDI pour la llidecine preventive. Les participants ont fait 
observer que le don pouvait itre considere par les autorites responsables de 
nollbreux pays en develo~pe .. nl COll99 une solution pe,....nente au problime de 
l'approvisionnenent en vaccins au titre de leurs progra111nes nationaux. Si le 
don sans contrepartie est considire c<>ll9e la solution definitive. les pays qui 
en binefi~ient ne pourront j ... is adopter cell• de la production locale car 
les dons qui leur sont faits ne leur coiitant rien. Le Secretariat de l'ONUDI 
a esti•~ que le FISE pourrait utileaent fournir cheque annee un itat de son 
prograP".-. de dons en indiquant l'envergure et la durie de celui-ci. les 
conditions 1"'1tquises pour bineficier de ce progr.-.e et la situation d~ aarche 
pour chaque vaccin du Progr .... et. tout particuliire .. nt. la situation de 
l'offre par rapport i la deaande. Ce docu .. nt serait tris iaportant. non 
seul ... nt pour les autoritis des pays en diveloppe .. nt responsables de la 
planification et de l'exicution des pr-ogr.-.es nationaux de vaccination • .ais 
aussi pour l'industrie des produits biologiques qui ali .. nte las ~nes de 
vaccination au titre du Progr..-. elargi. C.s infonllltions pourraient jouer 
en outre un role aajeur dans le cadre du Prograame de production industrielle 
de p~oduits biologiques de i'ONUDI. 

~n ~• qui concerne las econo11ies d'echelle. les pays qui veulent se 
lancer dans la production locale de vaccins en recourant au transfert de 
technologie doivent tout d'abord envisager les potentialites offertes sur leur 
propre territoire en .. tiire d• population. de taux de n&issance. etc. 
Ensuite. i condition que tous les critires de compititiviti requis soient 
respectis. et que les arrangements contractuels le pennettent. ils peuvent 
evaluer les possibilites offertes pi.r les pays exportateurs OU par le 111arche 
des sou~issionnaires du mond• entier. 

A la deuxiime Consulttation sur l'industrie pharl"aceutique. on a estime 
qu~ les insta'lation' de production pourraient itre developpies aux niveaux 
sous-regional ou regional afin de les rentab1liser. Bien que. logiquement. 
une production en plu~ grosse quantite doive faire O.isser le cout de chaque 
dose de vaccin. ce~. econoaies pourraient fort bien itre annulies par l~s 
exigences particu1ivres des pays voisins. Les obstacles insu~ntables 
auxquels c•s initiatiyes rigionales pourraient se heurter pourraient surtout 
provenir de considiraticns politiques. d'attitudes nationalis~es et de 
proble .. s ~e paieaents i91pr4visibles. Certes. il existe diji quelques cas 
d'ac.quisitic.n dans lesquels les 1MidicM1ents essentiels ont iti acheth en vrac 
sur le plan regional ainsi qu'un ou deux succis dans la fabrication de 
produits pharaaceutiques au niveau regional. Dans le da.aine des vaccins. le 
Fonds .utor4nouvelable de l'OPS fournit un bon ea~le d'achat realise dans la 
rigion .e .. da vaccins destine! au Progr~ de l'OPIS. Un cas dans lequel un 
vaccin destine i un pays •n developpe .. nt • ete produit dan1 sa region aime 
est celui contre la fievre j•une produit au Sinegal qui est utilise dans le 
cadre des c...,..nes de vaccinati~n de plu1ieur1 pays de l'ouest africain. 

Sur le plan de l~ sante publique. let principaux prob!e .. 1 qui •• posent 
an ce qui concttrne lH pi"'od~~ its phar.ac..utiques en general et lH vaccins er. 
particulier, ont trait a la qualite, i lf<t1r innocuite et i leur efficacite. et 
i la question de savoir •'ils proviennent de dons ou bien sont achetes ou 
produits locale .. ~t. Tout ceci depend evide ... nt de !'existence d'un systime 
de distribution et d'une chain• du froid capable• d'a11urer qu'un vaccjn sans 
danger. efficac.e et de haute qu•lid i la fin du cycle de productior, ou i son 
arrive• dan' la pays prese~t• l•• .e ... caracteristiques indispensables au 
110111ent de 1or1 ad111inhtration. 
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Les questions relatives au controle de la qualite de la production des 
vaccins deja identifiees a la deuxii11e Consultiltion ont ete mises en relief 
par les d9bats concernant le pn>gr .... de production industrielle des produits 
biologiques de l'ONUDI qui ont eu lieu au cours de la premiere reunion du 
Groupe consultatif tenue i Vienne en fevrier 1984. On a releve qu~ 
!'assurance de la qualite etait tres i•portante pour obtenir des produits 
biologiques sans danger et efficaces et que le contr0le de qualite des vaccins 
destines au pn>gr..-e de l'OPIS en particulier itait l'un des principaux sujets 
de preoccupation de !'Organisation llO~iale de la sante. Tous les vaccins 
utilises dans le cadre du Pn>gra111te elargi doivent en effet presenter les 
qualites d'innocuite. d'efficacite et de st.bilite confof'118s aux non1es de 
l'OPIS pour les substances biologiques. Cette derniire condition est stipulie 
dans la Liste llOdile des .edic...nts essentiels de l'OPIS. dans la section 
consacree aux preparations i1111Unologiques (7). 

Au cours de ses reunions successives et des dibats auxquels elles ont 
donne lieu. le Groupe consultatif de l'ONUOI pour la llidecine preventive a 
fait valoir que. du point de vue de la santi publique. il importait de creer 
une autorite nationale independante responsable du controle de la qualit~ et 
de faire en sorte que cette autoriti soit associie au reseau de ~entres 
collaborateurs OPIS pour le controle de la qualite. 

Quand on envisage d'assurer le conditionne .. nt. le remplissage des 
allPOUles et finalement la production locale des vaccins, il faut aussi 
appliquer des progra..'les d'assurance de la qu.liti et les bonnes pratiques de 
fabrication (BPF). Les rapports les plus recents du Co•ite OPIS d'experts des 
specifications relatives aux preparations pharaaceutiques (8) et du Comite OP'IS 
d'experts de la standardisation biologique (9) sont i cet igard des guides 
utiles pour les pays en diveloppement. 

IV. DEPIANDE ACTUELLE ET FUTUR[ DE VACCINS DANS LE CADRE 
DU PROGRAl'l'tE ELARGI DE VACCINATI~ 

Il y a quelques annees, on esti .. it que la p-oportion des 90 •illions 
d'enfants nes chaque annee dans les pays en developpe11ent qui itaient 
immunises contre les six maladies infectieuses infantiles vi1ies par le 
Prngra.ne elargi de vaccinations ne depassait pas 2? S. faute de protection, 
d'apris les statistiques chaque annee envirun 5 •illions d'enfants de 110ins de 
cinq ans 11e>uraient et 5 autres •illions it:A1ent handicapes pour la vie apret 
avoir contracte ces .. ladies. 

Toutefois. le dernier et:At llOndial concernant l'•pplication du Programme 
6largi indiqu• que, dans toutes les r6gions de l'OPIS. a l'exception de la 
r6gion africaine, le taux de vaccination est superieur a ~OS pour l'un au 
110ins de• vaccin1 du Pn>gr .... (10). Le taux de couverture pour la r6gion 
africaine est actuelle .. nt d'environ 20 ~. Le COllite regional pour l'Afrique, 
con1iderant qu'il J avait rai1onnabl ... nt lieu d'e1perer que 75 S &U 110in1 des 
enfant1 africain1 seraient vaccines d'ici 1990 a declare 1986 "Annie africaine 
de la vaccination". En con1iquence. i ta second• reunkn. •n novelli:>re 1984. 
le Groupe con1ultatif de l'OlllUDl 1ur la llidecine preventive a concentre ion 
attention sur la 1ituation en Afrique et fon1Ule une 1e~i• de 
rec011111andation1. Ila reco...nde que l'OlllUDI reponde po1itive11e~t aux 
de .. ndel de renovation OU d'extension de1 in1tallation1 de production 
exi1tan~~s d'Afrique et que la production d• produits biologiques en Afrique 
1oit con~ue d'une .. niire plu1 large. A ce propos, le Groupe a ••••ine un 
docu .. nt de travail 1ur le progrAlllllHt de production de vaccins en Afrique, dans 
lequ~l est 1oulignee. entre autres, la nece11ite d'un appui politique 
11 4tendant aux organisations regionalH et 1c.u1-r·egionales (11). 
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Bien que la situation globale en aatiire de vaccin11tions aille en 
s•..etiorant. il rest• encore t..ucoup a faint. Pris de 3.S •illions de decis 
par an sent en effet attribuables aux six llilladies couvertes par le Programme 
Uargi de l 'Ol'IS. On CQllPte encore plus de 2SO 000 cas de poly<>111ieli te 
paralysante chaque annee. A sa huitii .. reunion. en novellbre 19BS. le Groupe 
consultatif 110ndial du Progr .... ilargi a fon1Ule une sari• de recotl9andations 
destinies au progr .... 110ndial de vaccinations en vue d'elargir l• couverture 
d•s vaccinations et de fixer des obj•ctifs pour riduire les taux de 110rbidite 
et de 110rtalite (12). Pour pouvoir atteindre ces objectifs. il va sans dire 
qu• des quantites plus i11pe>rtantes de vaccins seront necessaires. Le pro~lime 
consiste a savoir de quelle .. niire la d ... nde future peut itre ivaluee et 
c01111ent on peut dete,..iner les quantites de vaccins necessaires d'ici la fin 
du siicle. 

La d ... nde actuelle et les previsions de la de .. nde concernant les agents 
d'i-.unisation vises dans le Progr .... elargi ont eti etudies dans le 1° 4 des 
Etudes sectorielles de l'OllUDI (6). Une comiparaison entre les evaluations de 
la cons01111ation pour 1980 et les previsions de la dellande pour 1990 et 
l'an 2000 de vaccins du Progra1111e elargi a 110ntre que, d'ici la fin du siecle. 
les besoins du 110nde entier seront deua fois plus i11portants. ceux des pays en 
developpement devant. d'ici l'an 2000. l'itre plus de deux fois et demi 
qu'en 1980. 

Ces evaluations sont sans doute llOdestes, en particulier au regard de 
l'objec~if de l'OPS pour 1990. a savoir l'eradiction de la polioayilite dans 
les Alleriques, et l'espoir nourri en Europe d'eliminer la polioayelite, la 
diphterie respiratoire et le tetanos neonatal avant la fin du siicle. 

En fait, les tendances actuelles des plans d'acquisition du FISE et de 
l'OPS reflitent l'intensification des ca11pagnes de vaccination et la delnilnde 
de quantites croissantes de vaccins au titre du Progranne elargi. 

Dans ces circonstances, les pays ayant une population iaportante, un taux 
de naissance eleve et qui sont ferwe .. nt risolus a appliquer le Programme 
elargi de vaccination voudront peut-itre envisagar la possibilite de fabriquer 
sur leur territoire les vaccins correspondants. Lorsque le Progra11111e type de 
fabrication des vaccins a iti •is au point, c'est en t•nant coapte des pays en 
question. 

V. PROGP.AflPIE TYPE DE FABRICATION DES VACCINS 
DANS LES PAYS Ell DEVELOPPEP£NT 

Dit sa preaiire reunion, en fevrier 1984, le Gruupe consultatif pour la 
-'decine preventive a ~•co..ande que l'OIUDI. conseillie par l•s .. abres du 
Groupe, entreprenne !'elaboration d'un plan directeur d'exicution de projets 
de production industriell• de vaccins dans les pays en dev&loppe .. nt dans 
lesquels seraient dicrits en detail les aspects techniques et econoaiques de 
l'execution de ces projets a leur• different•• 6tape1. 

A •• d•uxii .. reunion, 10 110is plus tant, le Groupe consultatif a exan1ine 
un docu .. nt de travail presente .,_r le Directeur general du Rijksinstituut 
voor Volksgezondheid en "ilieuhygiene (lnstitut national de santi publiqua et 
d'hygiin• du ailieu des Pays-Bas) ci-apris designe .,_r IP sigle RIVP'I. Dans ce 
docu .. nt est decrit un progr ..... type d~ fabrication du vaccin antituberculeux 
(ICG), du vaccin anticoquelucheux, des anatoxines diphteriques et tetaniques 
purifiees, lea opiration1 dv control• exigees par ces vaccins ainsi que ceux 
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qui s'appliquent aux cultures cellulaires servant a produire le vaccin 
antirabique. le vaccin antirougeoleux et le vaccin antipoli011yelitique 
inactive; ce document contient egalement des notes sur les locaux et les 
services. le personnel et ses qualifications. l'iquipe~nt. l'entretien et l~s 
c'.>Uts correspondants. Le Groupe consultatif a accepte ce premier projet et 
reco-.nde que les sections • venir cor.tiennent des ref9rences plus detaillees 
i la fon.ation du personnel. aux eaplace .. nts reserves aux animaux. ~u 
control• de la qualit9. a !'aspect •g.tnie chiaique". aux difficultes locales. 
a la gestion. i l'entretien. aux crit•res en aatiere de priorites ainsi qu'a 
la rentabilite. 

Les projets posterieurs du docu.ent du RIVl'I ont ete etudies et revises 
par les •llbres du Groupe consultatif qui y ont soit ajoute soit developpe 
d'autres points. Ainsi. ils ont ajoute des donnees sur le cout standard des 
vaccins produits par la lllithode de fabrication par unite~ et indique les couts 
par enfant vaccine et l'iaportance de la foraation sur le tas pour le 
person."91 de la production et du contr0le. 

Ce docu111ent. dans sa forae definitive coaportant un bref memoire 
explicatif. a ete adopte par le Groupe consultatif en .. rs 1986. 

Le ProgrillNlle type est es,entielleinent destine aux fonctionnaires et 
directeurs des instituts charges d'organiser et d'executer les prograt111Des 
nationaux de vaccination. Il peut egalement servir de directive generale pour 
les .. abres du personnel du niveau des ild•inistrateurs respcnsables de la 
production des vaccins. II peut enfin itre utilise ca... base de c011paraison 
avec les differentes technologies appliquees dans d'autres laboratoires pour 
la production et le controle de qualite des vaccins classiques. 

Le Progra11119e type pour la production de vaccins dans les pays en 
developpement a ete etabli i partir des donnees d'experience recueillies par 
le RIVPI en .. tiere de ppoduction et de contr0le d'une serie de vaccins 
classiques obtenus a ~rtir de bacteries et de virus d'usage courant dans Je 
cildre des progra11mes nationaux de vaccination. La production du vaccin 
antipoliomyelitique oral n'est pas traitee dans le document. Le Programme 
type ne propose en consequence qu'~ne seule option panni un certain notnbre de 
technologies. a savoir celle qui repose sur le principe du traitenaent par 
unites propose par van HeMrt. 

Le Programme type comporte cinq sections qui concernent les aspects 
suivants : 

1) La technolO')ie de la production des vaccins; 
2) Le contr&le de la q~lite des vaccins; 
3) Les aspects economiq~es de la production et du contr0le des vaccins; 
4) L' il•plantatiGn des installations techniques de production des vwccins; 
S) La foraation du personnel i la fabrication et au controle. 

Les donnees de base fournies par la Progr .... type sont actuell ... nt 
compl6tees par une •'rie de docu .. nts techniqu•s de l'OIUOI portent sur la 
production et la contr6le de qualite du 8CG obtenu sur ~ulture en surface. sur 
la production ct le control• de qualite du vaccin antipoli011yelitique oral, 
par un docu .. nt sur le transfert de technologie en vue de la production de 
produits biologiques et par une liste de partenaires potentiels en .. tiire de 
transfert de technique pour la production de produits biologique1. 
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VI. CONDITIONS DE LA REUSSITE DU TRANSl-ERT DE TEOfNOLOGIE 

Vu la c011plexite de la fabrication des produits biologiques et les 
difficultes que souleve le transfert de technologie correspondant. les 
conditions prealablas a rei.plir pour operer ce transfert sont forcement 
beaucoup plus notlbreuses que pour le transfert de procides de fabrication 
11e>ins perfectionnes ou de ceux qui concernent des produits de secteurs autres 
qu• celui de la sante. 

CertAines conditions preli•inaires essentielles ont deja ete 
.. ntionnees : appliquer depuis longt.-ps le Progr-...e elargi de vaccination, 
accepter la realisation par ita~s du processus de production. depuis le 
contr0le de qualit~ des produits finis i11pe>rtis. enfin disposer d'un .. rche 
potentiel suffis .... nt i•portant pour justifier l'investisse11ent. 

Les ~ractiristiques spicifiques de la fabrication des produits 
biologiques ont ate plein ... nt definies par la deuxi&lle Consultation sur 
l''ndustrie pha,...ceutique qui s'est teNMt en nov..t>re 1983. La Consultation 
• rPleve que la production des vaccins classiques differait sensible11ent de 
celle des autres produits pha,...ceutiqu•s en ce que : 

Les problemes de stockage et de distribution ont une i•portance 
cruciale et une chiine du froid continue est indispen•able; 

Les produits sont rarement protiges par des brevets et les 
installations de production en place ont la capacite necessaire pour 
approvisionner conne il convient le monde en developpement; 

- Dans un progr...e d'i..unisation, le cout du produit represente u~ 
poste modeste par rapport au cout total et le s~cces d'~n programme de 
ce genre depend entierement de !'existence d'une infrastructure 
suffisant~ en .atiere de distribution et d'administration. 

l.e MllOire explicatif du Programme type fait itat d'un certain nombre de 
conditions a remplir avant, pendant et apres !'operation lli•e de transfert de 
la technologie consideree. Il faut co11111encer par une analyse preli .. inaire de 
I' infrastructure industrielie locale ainsi que des conditions economiques 
prevalent dans l• pays. Des progr...as 8ducatifs appropries doivent itre mis 
au point dans les dOlll& _.1es des sciences et de la technologie. Une bonne 
infrastructure organisationnelle et un appareil de direction bien structure, 
utilis•nt au mieux les ressources hu .. ines, sont essentiels pour assurer le 
succis de cette entreprise. En outre, il taut que le fournisseur lui....Sine 
assure !'installation de l''quipe .. nt acheti et le fonctionnv .. nt de toutes 
les 11aehines confo,... .. nt aux specifications. Il est essentiel que 
l'entretien soit assure et que le personnel responsable re,oive une 
fo,...tion. Ainsi qu'on l'a indiqu' plus haut, il ii.port• ilU plus haut point 
que la notion d'assurance de la qualite soit parfaite .. nt c011prise. 

A la fin de l'etape du projet correspondant l l'execution, des services 
d'appui pe:"llanents devraient ltre envisages. Le plan ainsi ais en place peut 
pr'voir la realisation chllque annee OU tous left deux ans de' operations 
suivantes : un audit des b-,,nnes pratiques de fabrication, !'acquisition d• 
pieces d'tachees, des tests de contr&le de la qualite ir.enis en parallel•, la 
fo,...tion de nouveaux cadres, le contr&~e d91 .. tiiras premieres at la mi•• an 
oeuvre des nouve llH nor-.s de l 'Of'tS. 
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Ence qui concerne les l'lOr.es de l'OfllS. le bineficiaire du pays en 
developpeinent et le fournisseur de technologie doivent s'assurer que les 
locau• dans lesquels la production et le controle sont censes s'effectuer. les 
souches (bilcterielles ou virales). les substrats et les processus de 
production appliques repondent tous au« norwes ~u specifications de l'Qrl!S. 

Enfin. deu• iaportants aspects ne doivent pas itre ignores : la volonte 
politique et financiire de realiser un projet d'investisse .. nt de ce genre et 
la possibilite de c01111ercialiser les produits fabriques locale11ent. 

La volonte politique dcit itre aanifestee du debut jusqu'i la fin. 
c'est-A-dire depuis le llO!lient oU le descriptif du projet est itabli et 
prjsente pour approbation en passant par l'e•ecution du projet lui.....e.e 
jusqu'au llOIMtnt oU a lieu la verification systi .. tique de la qualite de lots 
successifs de vaccins par les soins d'un audit independent. 

En 'e qui concerne le finance1Mtnt. les gouvern ... nts doivent accepter 
qu'il s'agit de projets i long te,,.. pour la realis.tion desquels des 
arrangeaents de fin11nceaent i long terwe doivent itre recherches. Il n'est 
pas exagere de parler d'engage.-.ent financier portant sur 10 ans. Le Groupe 
consultati~ de l'ONUDI a recoaiiancJe la creation d'un fends pour la production 
industrielle de produits biologiques et propose que les contributions 
proviennent de l'ONUDI. par l'intenaediaire du Fonds pour le developpement 
industriel. du P•UD. de la Banque aondiale, des gouverneaents intiresses et du 
FISE, actuelle111ent principal fournisseur de vaccins des pays en developpement 
au titre du Progr..-.e ilargi. 

On croit generale111ent que la fabrication de produits dans les pays en 
diveloppei.ent est une entreprise 1entabl2. Tel ne seldlle pas itre le cas pour 
les vaccins. En effet, si la .ain-d'oeuvre et les .. teriau• de construction 
peuvent itre bc.n .. r~he localement, en revanche. une proportion de 
l'iquipement .des 111atieres premieres et des composantes nicessaires allant 
jusqu'i 80 ~ devra itre achetee i l'etrang~r en aonnaie forte. Tel est le cas 
par exemle des fioles. bouchons et oeufs sans leucose. 

Ceci nous ...ene i aborder la qu~'tion de sAv~ir si les produits sont 
c01111ercialisables. En effet, si on ~efinit en gros la c011111ercialisation par 
le fait de "donner satisfaction au co"\so-teur", eel• signifie qu~ les 
produits de prcduction locale doivent itre c011p9titifs. 

Il devrait s'agir de produits de qui.lite, d'une innocuiti et d'une 
efficacite comparables i ceux qui sont iaportes et avec lesquels le' IMidecins, 
1 •• autres .. llbr•• du personnel de •ante et les .. lad•~ ont ete fari1iliaris4s 
avec les annees. Bien que certaines conce•sions puissant itre faites, par 
••911ple en ce qui concerne le c&te esth8tique des ellball~••, aucun c011promis 
1ur les exigences en .. tiire de f~ul"rliture et de livraison ne saurait ltre 
tolere. L•• produits loc.ux doivent itre const:.lllent disponibles dans les 
quantites ntquises. au llOl!Mtnt voulu et itre en bon etat, ii i•• caapagnes 
national•• d'i11111Unisation doivent ltre conduit•• avec efficie~c• et efficacite. 

II convient d• souligner que le coGt des vaccins ne represente qu'un 
cinquii•~ de celui de la vaccination et que le noabre d'•nfants dont on 
parvient i sauver la vie n'est que de 800 000 environ alors que quelque 
3,5 •illions d'enfants .. urent cheque ann6e dans let pays en developpement 
victi .. s des si~ .. ladies couvertes par le Progra111111e elargi de vaccination; en 
cor.16quence, lorsqu'on parle de cQllP8titivit6, ii ne faudrait pas 
obligatoirement entendre qu'il faille que les prix des vaccins sur le .. rche 
international et su~ les .. rches nationaux soient co•parables. 
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VII. PROGRNI'£ ONUOI 0£ PRODUCTION INOUSTRI£LLE 
DE PROOUITS BIOLOGIQUES 

Le Progrm11111e type de l'ONUOI est essentielleinent destine aux 
fonctionnaires et directeurs d'instituts d'Etat responsables de l'~rganisation 
et~~ l'execution des progr~...es natio~ux de vaccil'lation. not...-ent de la 
production nationale de vaccins. Actuell~ment. dans une cinquantaine de pays 
en de11eloppe•nt. les t....soins en vaccins contr• les uladies visees par h 
Pr"031ra1111e elargi sont couverts dans leur totalite par des fournisseurs 
extirieurs, tituation qui risque de se prolonger au cours de cette decennie. 
Dans de noilbreux pays du tiers 110nde. un seul vaccin utilise dans le cadre de 
ce progr..._ 21t fabriqui et .ucun pays en developpe-.nt. i l'exception de la 
Chine et de l• Yougoslavie, n'est autosuffisant sur le plan des vaccins. Bie~ 
que le FIS£. l'OPS et d'autres institutions donatrices parviennent 
actuellement i faire face aux besoins. l'intensification de la couverture et 
la r9cente llddition des vaccins antipolioayelitiques et antirougeoleux aux 
progr...es d'i...,.nisatio" de cert.ins grands pays de l'Asie du Sud-Est 
risquent d'epuiser ces ressources financiires extirieures. En raison de la 
de .. nde croissante de vaccins antirougeoleux, le delai de livraison du vaccin 
et son cout se sont rece ... nt •~crus. 

Le fait que le Rotary International ait entrepris de faire face a cette 
de .. nde, que les Gouverne .. nts canadien et italien apportent leur contribution 
et que la Banque interanaericaine de d&,eloppement ait octroye un don au FISE 
et i I 'OPS ..ontrent qu' i1 est possibl .• de trouver les ressources nicessaires 
pour i..uniser les enfants du monde entier. Toutefois. cela 11e>ntre aussi que 
sans ces dons d'une i•portance considerable. de nollbreux tl&YS en developpement 
se ~erraient li•ites par le manque de vaccins dans leurs efforts pour reduire 
la 11e>rbidite et la 11e>rtalite infantiles. 

Le don gratuit de vaccins au titre du Programme elargi ne peut itre la 
solution definitive a lone; ter11e du problem6: de la fourniture de vaccins et 
l'on estime q~e l'iMportation de ceux-ci est le premier pas vers 
l'autosuffisance. Les pays en develop~nwnt qui envisagent de produire ces 
vaccins doivent determiner si eel~ leur est possible techniquement et 
econo11iqueMent et aussi si cela est rentable sans toutefois negliger les 
avantages ~ociopolitiques de cette entreprise. Parfois, en effet, les 
considerations sociales et ;x>litiques de la fabricat~on national• de vaccins 
ont plus de poids que les considerations economiques. Les contributions de la 
production national• d9 vaccins i la realisation d'un certain notlbre 
d'objectifs sociaux et icono11iq~es des payJ an developpe .. nt 1ont notamment 
l•• suivantes : reduction de la dependance de ces ~ys par rapport aux 
approvisionne .. nts exig9ant des devises. utilisation plus efficace d-• 
,..,source• natinnales, aug .. nt.tion des reserves national•• de c~tences 
techniques et de capital hu .. in dans de nollbreuses disciplines auxquelles il 
est fait appal pour la •i•• au point d•t produit• biologiques, creation 
d'89Plois et aise en place d'une infr~structur• et d'u~ appareil logistique. 
Dans la plupart d•• pays europeens, la production de vaccins ne peut &tr• 
justifiee par das llOtifs pure .. nt econ011iques; et pourtant, ella se developpe 
rapide .. nt et n'est guire influence• par las tendances recentes i la 
standardisation qui prevalent a l'ouest cOllllle a l'est du continent. 

La 1tr•tigie appliquee dans le cad~• du Progr.,... ela"Ji repose sur une 
approche industrielle caract6ri1ee par la production par unites et par 
!'utilisation d'un 1yrti .. de c11ltur• holiogine. Cetta approche penNt en 
outre d'assurer l'holllogeneit' des dift•r•nts lots consecutifs grace i une 
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assurance de la qualite intrinseque. Cette approche iaplique le tra~sfert ae 
technologie raquis au moyen d'un progr.-.e d'appui i long tenae peniettant au 
beneficiaire d'adopter et d'assi•iler la technologie ainsi que de participer a 
la pro.otion des nouveaux produits. 

En dehors du Progra.r.ie type, essentielle11ent ~estine aux pays en 
developpe11ent les plus avances, l'ONUOI preconise un progra111111e de renovation 
•t de restructuration des unites de production de vaccins ••istentes. A 
condition qu'un appui national soit apporte, le principal critire 
d'application d'un projet de renovation est uniqu..ent la possibilite 
t•chnique de transferer la technologie. la renovation des unites per.et de 
rwnforcer l'infrastructure et de bien preparer le personnel a assiailer la 
nouvelle technologie. Ces projet1, qui satisfont aux nonlQs requises en 
.. tier• d'assurance et de control• de la qualite, sont iaportants par le fait 
qu'ils pe,...ttent la c,.._tion d'un fond de connaissances techniques de la 
technologie de production susceptible d'itre etoffe a un stade ulterieur. 

Pour realiser des econoaies sur la production. aiae a petite echelle, 
l'ONUDI encourage la production de vaccins destines i la llidecine humaine et a 
la aidecine veterinaire ainsi que d'autres produits biQlogiques, dans une 
installation existante d'une grande capacite dans laquelle pour obtenir des 
produits differents les lli11es services et la lliae infrastructure, voire 
e~alement le lli111e equipeinent, sont utilises en te~ps partage. Lorsqu'on 
intt·oduit la fabrication de vaccins a usage hu•in dans une unite de 
production existante servant a la fabrication de vaccins i usage veterinaire 
OU vice-versa, les bonnes pratiques de fabrication et les nor.es relati1•es a 
l'assurnnce de la qualite devraient itre confor11es aux nonnes de l'or!S. 

Un autre avantage de l'approche industrielle de la production des vaccins 
est, contrair~ment a la technologie classique du travail en laboratoire encore 
en usage dans de notabreux pays en developpement, qu'elle peut itre adaptee en 
vue de nouvelles applications biotechnologiques, dans lesquelles la 
fermentation est un element indispensable du systi .. d'appui de la 
biotechnologie. Le proc;ramme de prod~ct•on industrielle de produits 
biologiques est au~si destine i aotiver le personnel des centres de recherche 
universitaires du tiers aonde a s'orienter vers la recherche appliquee, pour 
pouvoir elargir le chalnp d'activi~• des unites de production de vaccins 
destines au Programme elargi. 

Grice a son programme de production industrielle de produits biologiques, 
l'ONUDI peut jouer un role catalysateur dans le trantfert de technologie en~re 
detenteurs et beneficiaires de celle-ci et, en recourant aux connais•ances 
techniques, aux coapetences et rwssources disponibles, !'Organisation aiderait 
les pays en developpe .. nt i assiailer les nouvelle• technologies et i .. ttre 
sur pied une production viable de produits standards de qualiti. 

VIII . CONCLUSIONS 

Apris les chapitres precedents qui conti•nnent 1urtout des avarti11e .. nts 
et des pr01Mt1se1, il conviendrait sans doute ~e .. ntionner ici le fait que 
plusieurs pays developpes ou nouvell ... nt industrialises ont deji entrepris 
11application de va1te1 prograllll9s de fabrication nationale de vaccins (13). 
Ces ~Y• 1ont not....nt les 1uivants : Algerie, Argentine, Bresil, Colombie, 
Cuba, Egypt•, Incle, Indonesie, Ptexioue, Pakistan, Philippines, Tha1lande et 
Venezuela. Certain• d 1 entre eux 1ont .a .. en .. sure d'envisagcr de passer de 
la production des vaccins cla11ique1 a cell• des vaccins llOdernes, en 11Htttant 
i profit les progris de la biotachnologie. 
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Il •ppartient au G~pe consultatif de l'ONUDI pour la .edecine 
preventivQ de conseiller et d'offrir une ~~ientation aux pays en de~eloppement 
en ce qui concerne les aspects techniques et econoftliques du progr...-.e de 
production industriella de produits biologiquas de l'ONUDI. Le Prograr.mae ty~ 
fournit l• ~reuve qu'il existe u"9 technologie appropriee en ~tiire de vaccin 
dont le transfert progre~~if et total est possible (2). 

Les diverses questions exposies dans les autres chapitres du present 
docu•nt sont soc.1aisas aux gO'JVUTMtaents en tant que "points a prandre en 
consideration• lorsqu'ils det•raineront l'opportunite de f~iquer locale!M!nt 
des vaccins et d'autres proc:luits biologiques dans les pays en devel~ppement. 
Il convient de souligner qua. pour pouvoir entreprendre. au .,..nt oU les 
circonstances l<exigeront. un effort de production locale de vaccins dans ces 
pays. les gouverneMnts devront •ttre au point des stiaulants pour develcpper 
l•• potentialitis requises en vue de cette entreprise. Ces potentialites sont 
not.lllent l•• suivantes : !'infrastructure et la logistique. la aain-d'oeuvre 
qualifiee. une autorite et des locaux pour le contr0le de Ja qualite et des 
institu•s universitaires et des instituts de rechwrche-divelo5'PQaent. 

En conclusion, il devrait itre entendu que la decision finale 
d'entreprendre lM production locale de vaccins doit incOllber aux gouvernements 
nationaux. en particulier lorsqu'il s'agit d'appliquer un progrAlllllM! precis de 
vaccination en vue d'atteindre des objectifs igaleaent pricis. Les 
fluctuations de prix et la fourniture de vaccins pouvant aodifier 
drastiqueaent les politiques de production locale d'agents d 1 i1M1Unisation. les 
9ouverne111ents doivent a tout aonient pouvoir faire face aux evenements 
survenant aux niveaux national. regional Et international 1usceptibles d'avoir 
une incidence sur leurs plans de vaccination a long tenne. 
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