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PREFACE

Le présent document traite du transfert aux pays en développement de la
technologie relative & la production des produits biologiques.

Depuis la deuxiéme Consultation sur l'industrie pharmaceutique, qui a eu
lieu en novembre 1983, et la création en dicembre 1983 du Groupe consultatif
de 1'ONUDI pour la médecine préventive, de grands progrés ont été faits dans
1s compréhension des divers aspects du transfert de technologie relatif a la
production de produits bjologiques. En mars 1936, un programme type pour la
production des vaccins dars les pays en développement a été arriaté et adopté
par le Groupe consultatif pour la médecine préventive. Le présent document
d'information constitue une introduction & ce programme type, dans laquelle
1'accent est mis sur les possibilités et les risques présentés par le
transfart de technologie dans le domaine des vaccins classiques. Il souléve
trois problémes majeurs en la matiére : ceux de la disponibilité de la
technologie, de la possibilité de son transfert et de 1'opportunité de la
réalisation de ce transfert.

I. INVRODUCTION

Reconnaissant que les programmes de vaccination constituent un élément
essentie! des soins de santé primaires, dans les pays en développement er
particulier, la deuxiéme Consultation sur 1l'industrie pharmaceutique tenue a
Budapest (Hongriej du 21 au 25 novembre 1983, est convenue que les points
ci-aprés revétaient une importance de premier plan (1) :

1) Le transfert de technologie pourrait s'opérer par étapes :

- La premiére étape doit consister dans la création et l'exploitation
d'un service national agréé de contrdle de la qualité et d'un
programme national de garantie de la qualiteé;

- La deuxieéme pourrait comprendre le transfert des technigues de
wmélange, de mise en ampoules et de conditionnement des vaccins. Trés
souvent, ce type de transfert est subordonné & 1'acquisition de
vaccins en vrac auprés du fcurnisseur de technologie. A titre
préliminaire, la création d'une installation pour la producticn de
liquides thérapeutiques utilisés pour la perfusion ou comme
reconstituants, peut s'‘avérer cruciale afin d'assurer le transfert des
techniques nécessaires au traitement de 1'eau et aux opérations en
milieu ctérile;

- Au cours de la troisieme étape, on adopterait une approche graduelle
pour assimiler des technolcgies allant du remplissage et de
1'emballage des ampoules & la fabrication effective des vaccins et de
la production de voccins classiques & celle de vaccins modernes. Les
coentreprises n'étaient & conseiller que si 1'on disposait de
techniques de prcduction industrielle. On pourrait mettre sur pied
des installations de production au niveau sous-régional pour assurer
leur rentabilité.

2) Les vaccins ainsi produits doivent @tre conrormes aux prescriptions de
1'0m$.

La deuxiéme Consultation a recommandé que 1'ONUDI prenne une série de
aesures, entre autres :
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- Adopter une approche gracuelle en vue de créer des moyens de contrdle
et de production de vaccins en progressant selon deux axes :

. Du remplissage et de l'emballage des ampoules & la fabrication
effective des vaccins;

. De la production de vaccins classiques a celle de vaccins modernes.

- Exécuter de maniére continue des programmes d‘assistance et d'appui
technique & long termc pour 1'assimilation effective de la technologie
et des méthodes de contrdle a transférer.

A cette fin, peu de temps aprés la deuxiéme Consultation, 1'ONUDI a créé
un Groupe consultatif pour la médecine préventive chargé de faire des
recommandations sur les aspects techniques et économiques de ]l‘'établissement
du programme de production industrielle de produits biologigues de
1'Organisation ( ). Le Groupe consultatif « actuelilement pour mandat de
surveiller 1'exécution du prograsme en question et de donner des conseils en
la matiere.

Le Groupe consultatif s'est réuni quatre fois depuis sa création : a
Vienne (Autriche), les 27 et 28 février 1984, a Bogota (Colombie), les 22 et
23 novembre 1984, a Bilthoven (Pays—Bas), les 6 et 7 juin 1985, et a Ottawa
(Canada), les 11 et 12 mars 1986.

Les principales conclusions ot recommanditions du groupe consultatif font
l1"objet des chapitres qui suivent, pour autant qu’'elles concernent le
transfert de technologie tel qu'il est décrit dans le programme type de
- production de vaccins dans les pays en développement (2).

II. ETAT ACTUEL DE L'INDUSTRIE DES PRODUITS BIOLOGIQUES

I1 existe dans le wonde entier une vingtaine d'entreprises produisant des
vaccins antipolyomyélitiques et antirougeoleux, 31 des vaccins 3CG, plus de
40 laboratoires préparant le vaccin antidiphtérique-antitétanique-
anticoquelucheux et prés de 70 qui produisent i'anatoxine tétanique (3).

Toutefois, seulement une douzaine environ de fabricants de produits
biologiques répondent réguliérement aux appels d'offre du FISE et de 1'OPS et
fournissent la majeure partie des vaccins du Programme élargi de vaccination
de 1'OMS. Ces sociétés se trouvent toutes en Europe occidentale ou en
Amarique du Nord (4). Il convient de rappelear que le Programme élargi a pour
objectif d'assurer d'ici 1990 la vacrination de tous les enfants du monde
contre la diphtérie, la coqueluch2, le tétanos, la rougeole, la polyomyélite
et la tuberculose.

On craignait, il y a quelques années, que la production de vazcins
classiques ne se ralentisse dans les pays développés et que, de ce fait, les
programmes des pays en développement n'en aient pas ¢n quantjités
suffisantas (5). Il n'‘en n'a rien été. En effet, s'il e:t vrai que, aux
Etats-Unis, le nombre de fabricants de produits biologiques est tombé de 11
en 1966 a 5 seulement en 1981, ce phénomine nu s'est pas prcduit dans d'autres
pays développés. Le trés grave probléme deo ia responsabilité juridique des
produits s'est révélé pcur les fabricants américains uns meilleure raison
d'abandonner la fabrication que la baisse de la demande locale ou la faible
marge bénéficiaire résul’ant de la vents des vaccins sur le marché
international.
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D'aprés 1'étude sectorielle N° & de 1'ONUDI : “En tout état de cause, la
situation en maticére d'approvisionnement est satisfaisante et les
soumissionraires répondant aux appels d'offres internationaux sont tiés
compétitifs” (6).

Dans les pays industrialisés, les producteurs ont fait savcir a de
nombreuses reprises que, 3ous réserve de certaines conditirns, il ne devrait
pas étre difficile de continuer a fournir des produits de grande qualité, dans
les quantités requises et & des prix compétitifs pour les campagnes de
vaccination des pays en développeme~t organisées par e Programme élargi de
vaccination. Les conditions en question sont notamment les suivantes : que
les institutions internationales qui achétent ces vaccins (FISE et OPS)
fassent porter leurs prévisions sur des quantités réalistes, que les délais
soient raisonnables et qu'il soit fait sppel & plusieurs fournisseurs pour
chacun des vaccins achetés dans le cadre du Programme.

La plupart de ces conditions fondamentales sont actuellement respectées;
et, par conséquent, il ne devrait pas y avoir de pénurie dans un avenir
preévisible.

Cela ne signifie pas toutefois que les pays en développement doivent
avandonner 1'idée de fabriquer localement des produits biologiques. Une
premiére étape doit consister pour chaque pays a déterminer ses propres
sources d'approvisionnement et 1'état de la demande, ainsi que les avantages
et les risques correspondants. Ces considérations sont étudiees dans les
chapitres ci-apres.

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

En vertu de la stratégie par étapes recommandée par la deuxiéme
Consultation de 1'ONUDI, il conviendrait d'évaluer les avantages et les
inconvénients de la fabrication locale au regard de la situation actuelle de
1'approvisionnement en vaccins pour le Programme élaryi ainsi que les
perspectives en la matiére.

L'autosuffisance relative en ce qui concerne les vacrins classiques est
certes un objectif louable. Cependant, il ne faudrai* is ndgliger de tenir
compte des possibilités d'apprivionnement actuelles . des écononies
d'échelle, ni des considérations relatives & la sant. publique.

Actuellement, de nombreux pays en développement recoivent gratuitement
les vaccins du Progamme élargi de vaccination par 1'intermédiaire d'organismes
donateurs. D'autres pays, qui sont alimentés grice au Fonds autorenouvelable
de 1'0P3 ou en vertu d'arrangements analogues, achetent les produits dont ils
ont besoin aux prix auxquels ils sont offerts par les soumissionnaires
internationaux, calculés sur lz base des besoins mondiaux. Les pays ne
disposant pas de l'infrastructure ni de la main-d'oeuvre qualifiée nécessaires
ot qui envisagent de produire des vaccins au titre du Programme élargi
uniquement pour faire face & leurs propres besoins, doivent admettre que la
fabrication locale est ou risque d'étre la mcins rentable des trois
solutions. L'un des effets & long terme éventuels des programmes de dons est
qu'il pousse & considérer que la fourniture de vaccins doit étre "gratuite”,
ce qui, d'un point de vue financier, est préjudiciable aux futures politiques
d'achat de vaccins ou de production locale de ceux—ci.
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La question des dons de vaccins dans le cadre du Programme élargi de
vaccination de 1'OMS a été abordée a la quatriéme Réunion du Groupe
consultatif de 1°'ONUDI pour la médecine préventive. Les participants ont faijt
observer que le don pouvait étre considéré par les autorités responsables de
nombreux pays en développemenl comme une solution permanente au probléme de
1'approvisionnement en vaccins au titre de leurs programmes nationaux. Si le
don sans contrepartie est considéré comme la solution définitive, les pays qui
en bénéficient ne pourront jamais adopter celle de la production locale car
les dons qui leur sont faits ne leur coitent rien. Le Secrétariat de 1'ONUDI
a estim® que le FISE pourrait utilement fournir chaque année un état de son
prograrme de dons en indiquant 1‘'envergure et la durée de celui—ci, les
conditions requises pour bénéficier de ce programme et la situation du marché
pour chaque vaccin du Programme et, tout particuliérement, la situation de
1'offre par rapport a la demande. Ce document serait trés important, non
seulement pour les autorités des pays en développement responsables de la
planification et de l'exécution des programmes nationaux de vaccination, mais
aussi pour 1'industrie des produits biologiques qui alimente les campagnes de
vaccination au titre du Programme élargi. Ces informations pourraient jouer
en outre un rdle majeur dans le cadre du Programme de production industrielle
de produits biologiques de i'ONUDI.

tn <e qui concerne les économies d'échelle, les pays qui veulent se
lancer dans la production locale de vaccins en recourant au transfert de
technologie doivent tout d'abord envisager les potentialités offertes sur leur
propre territoire en matiére de population, de taux de naissance, etc.
Ensuite, & condition que tous les criteres de compétitivité requis soient
respectés, et que les arrangements contractuels le permettent, ils peuvent
évaluer les possibilités offertes par les pays exportateurs ou par le marché
des sounissionnaires du monde entier.

A la deuxiéme Consultation sur 1'industrie pharmaceutique, on a estimé
que les insta'lations de production pourraient étre développées aux niveaux
sous-régional ou régional afin de les rentabiliser. Bien que, logiquement,
une production en plus grosse quantité doive faire daisser le cout de chaque
dose de vaccin, cer économies pourraient fort bien étre annulées par les
exigences particu’ieres des pays voisins. Les obstacles insurmontables
auxquels ces initiatives régionales pourraient se heurter pourraient surtout
provenir de considératicns politiques, d'attitudes nationalistes et de
problémes Je paiements imprévisibles. Certes, il existe déja quelques cas
d'acquisiticn dans lesquels les médicaments essentiels ont été achetés en vrac
sur le plan régional ainsi qu’'un ou deux succés dans la fabrication de
produits pharmaceutiques au niveau régional. Dans le domaine des vaccins, le
Fonds autoranouveiable de 1'OPS fournit un bon exemple d'achat réalisé dans la
région méme de vaccins destinés au Programme de 1°'OMS. Un cas dans lequel un
vaccin destiné & un pays en développement a été produit dans sa région méme
est celui contre la fiévre jaune produit au Sénégal qui est utilisé dans le
cadre des campagnes de vaccination de plusisurs pays de l'ouest africain.

Sur le plan de 1a santé publique, les principaux problémes qui se posent
en ce qui concerne les prodiits pharmacsutiques en général et les vaccins er
particulier, ont trait & la gualité, & lrur innocuité et & leur efficacité, et
& la question de savoir s'ils proviennent de dons ou bien sont achetés ou
produits localement. Tout ceci dépend évidemment de 1'existence d'un systeme
de distribution et d'une chaine du froid capables d'assurer qu'un vaccin sans
danger, efficace et de haute qualité & la fin du cycle de productior. ou & son
arrivée dans la pays présente les mimes caractéristiques indispensables au
moment de son administration.




Les questions relatives au contrdle de la qualité de la production des
vaccins déja identifiées & la deuxiéme Consultation ont été mises en relief
par les débats concernant le programme de production industrielle des produits
biologiques de 1°'ONUDI qui ont eu lieu au cours de la premiére réunion du
Groupe consultatif tenue a Vienne en février 1984. On a relevé que
1'assurance de la qualité était trés importante pour obtenir des produits
biologiques sans danger et efficaces et que le contrdle de qualité des vaccins
destinés au programme de 1'OMS en particulier é#tait 1'un des principaux sujets
de préoccupation de 1'Organisation mondiale de la santé. Tous les vaccins
utilisés dans le cadre du Programme élargi doivent en effet présenter les
qualités d'innocuité, d'efficacité et de stabilité conformes aux normes de
1'OMS pour les substances biologiques. Cette derniere condition est stipulée
dans la Liste modéle des médicaments essentiels de 1'OMS, dans la section
consacrée aux préparations immunologiques (7).

Au cours de ses réunions successives et des débats auxquels elles ont
donné lieu, le Groupe consultatif de 1'ONUDI pour la médecine préventive a
fait valoir que, du point de vue de la santé publique, il importait de créer
une autorité nationale indépendante responsable du controle de la qualite et
de faire en sorte que cette autorité soit associée au réseau de centres
collaborateurs OMS pour le contrdle de la qualité.

Quand on envisage d'assurer le conditionnement, le remplissage des
ampoules et finalement la production locale des vaccins, il faut aussi
appliquer des programmes d'assurance de la qualité et les bonnes pratiques de
fabrication (BPF). Les rapports les plus récents du Comité OMS d'experts des
spécifications relatives aux préparations pharmaceutiques (8) et du Comité OMS
d'experts de la standardisation biologique (9) sont a cet égard des guides
utiles pour les pays en développement.

IV. DEMANDE ACTUELLE ET FUTURE DE YACCINS DANS LE CADRLC
DU PROGRAMME ELARGI DE VACCINATICN

Il y a quelques années, on estimait que la p-oportion des 90 millions
d'enfants nés chaque année dans les pays en développement qui étaient
immunisés contre les six maladies infectieuses infantiles visées par le
Programme élargi de vaccinations ne dépassait pas 29 X. Faute de protection,
d'aprés les statistiques chaque année envirun 5 millions d'enfants de moins de
cing ans mourajient et 5 autres millions étaient handicapés pour la vie apre:
avoir contracté ces maladies.

Toutefois, le dernier état mondial concernant 1'application du Programme
élargi indique que, dans toutes les régions de 1°'OMS, & 1'exception de la
région africaine, le taux de vaccination est supérieur & £0 % pour l'un au
moins des vaccins du Programme (10). Le taux de couverture pour la région
africaine est actuellement d'environ 20 %. Le Comité régional pour 1'Afrique,
considérant qu°il y avait raisonnablement lieu d'espérer que 75 % au moins des
enfants africains seraient vaccinés d'ici 1990 a déclaré 1986 “Année africaine
de la vaccination”. En conséquence, & sa seconde réunircn, en novembre 1984,
le Groupe consultatif de 1'ONUD1 sur la médecine préventive a concentré son
attention sur la situation en Afrique et formulé une série de
recommandations. Il a recommandé que 1'ONUDI réponde positivement aux
demandes de rénovation ou d'extension des installations de prodguction
existantcs d’'Afrique et que la production de produits biologiques en Afrique
soit congue d'une maniére plus large. A ce propos, le Groupe a exaniné un
document de travail sur le programme de production de vaccins en Afrique, dans
lequel est soulignée, entre autres, la nécessité d'un appui politique
s'étendant aux organisations régionales et scus-régionales (11).
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Biern que la situation globale en matiére de vaccinations aille en
s'améliorant, il reste encore beaucoup & faire. Prés de 3,5 millions de décés
par an scnt en effet attribuables aux six maladies couvertes par le Programme
¢largi de 1'OMS. On compte encore plus de 250 000 cas de polyomiélite
paralysante chaque année. A sa huitieme réunion, en novembre 1985, le Groupe
consultatif mondial du Programme élargi a formulé une série de recommandations
destindes au programme mondial de vaccinations en vue d'élargir la couverture
des vaccinations et de fixer des objectifs pour réduire les taux de morbidité
et de mortalité (12). Pour pouvoir atteindre ces objectifs, il va sans dire
que des quantités plus importantes de vaccins seront nécessaires. Le probléme
consiste a savoir de quelle maniére la demande future peut étre évaluée et
comment on peut déterminer les quantités de vaccins nécessaires d'ici la fin
du siecle.

La demande actuelle et les prévisions de la demande concernant les agents
d'ismunisation visés dans le Programme élargi ont été étudiés dans le K° 4 des
Etudes sectorielles de 1'ONUDI (6). Une comparaison entre les évaluations de
la consommation pour 1980 et les prévisions de la demande pour 1990 et
1'an 2000 de vaccins du Programme élargi a montré que, d'ici la fin du siécle,
les besoins du monde entier seront deux fois plus importants, ceux des pays en
développement devant, d'ici 1'an 2000, 1'étre plus de deux fois et demi
qu'en 1980.

Ces évaluations sont sans doute modestes, en particulier au regard de
1'cbjectif de 1°OPS pour 1990, a savoir l'éradiction de la poliomyélite dans
les Amériques, et 1l'espoir nourri en Europe d'éliminer la poliomyélite, la
diphtérie respiratoire et le tétanos néonatal avant la fin du siécle.

En fait, les tendances actuelles des plans d'acquisition du FISE et de
1'0PS reflétent 1l'intensification des campagnes de vaccination et la demande
de quantités croissantes de vaccins au titre du Programme élargi.

Dans ces circonstances, les pays ayant une population importante, un taux
de naissance élevé et qui sont fermement résolus a appliquer le Programme
élargi de vaccination voudront peut-étre envisager la possibilité de fabriquer
sur leur territoire les vaccins correspondants. Lorsque le Programme type de
fabrication des vaccins a été mis au point, c’est en tenant compte des pays en
question.

V. PROGRAMME TYPE DE FABRICATION DES VACCINS
DANS LES PAYS EN DEVELOPPEMENT

Dés sa premiére réunion, en février 1984, le Groupe consultatif pour la
wmédecine préventive a recommandé que 1'ONUDI, conseillée par les membres du
Groupe, entreprenne 1'é@laboration d'un plan directeur d'exécution de projets
de production industrielle de vaccins dans les pays en développement dans
lesquels seraient décrits en détail les aspects techniques et économiques de
1'exécution de ces projets & leurs différentes étapes.

A sa deuxiéme réunion, 10 mois plus tard, le Groupe consultatif a examiné
un document de travail présenté par le Directeur général du Rijksinstituut
voor Volksgezondheid en Milieuhygiene (Institut national de santé publique et
d'hygiéne du milieu des Pays-Bas) ci-aprés désigné par le sigle RIVM. Dans ce
document est décrit un programme type d= fabrication du vaccin antituberculeux
(8CG), du vaccin anticoquelucheux, des anatoxines diphtériques et tétaniques
purifiées, les opérations de contrdle exigées 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 antipoliomyélitique
inactivé; ce document contient également des notes sur les locaux et les
services, le personnel et ses qualifications, l'équipement, l'entretien et les
couts correspondants. Le Groupe consultatif a accepté ce premier projet et
recommandé que les sections & venir cortiennent des références plus détaillées
& la formation du personnel, aux emplacements réservés aux animaux, au
contrdle de la qualité, a l'aspect "génie chimique"”, aux difficultés locales,
a la gestion, & l'entretien, aux critéres en matiére de priorités ainsi qu'a
la rentabilité.

Les projets postérieurs du document du RIVM ont été étudiés et révisés
par les membres du Groupe consultatif qui y ont soit ajouté soit développé
d'autres points. Ainsi, ils ont ajouté des données sur le cout standard des
vaccins produits par la méthode de fabrication par unitér et indiqué les coits
par enfant vacciné et 1'importance de la formation sur le tas pour le
personnel de la production et du contrdle.

Ce document, dans sa forme définitive comportant un bref mémoire
explicatif, a été adopté par le Groupe consultatif en mars 1986.

Le Programme type est essentiellement destiné aux fonctionnaires et
directeurs des instituts chargés d'organiser et d'exécuter les programmes
nationaux de vaccination. Il peut également servir de directive générale pour
les membres du personnel du niveau des administrateurs respcnsables de la
production des vaccins. Il peut enfin &tre utilisé comme base de comparaison
avec les différentes technologies appliquées dans d'autres laboratoires pour
la production et le contrdle de qualité des vaccins classiques.

Le Programme type pour la production de vaccins dans les pays en
développement a été établi a partir des données d'expérience recueillies par
le RIVM en matiére de p~oduction et de contrdle d'une série de vaccins
classiques obtenus a partir de bactéries et de virus d'usage courant dans le
cadre des programmes nationaux de vaccination. La production du vaccin
antipoliomyélitique oral n'est pas traitée dans le document. Le Programme
type ne propose en conséquence qu'une seule option parmi un certain nombre de
technologies, a savoir celle qui repose sur le principe du traitement par
unités proposé par van Hemert.

Le Programme type comporte cinq sections qui concernent les aspects
suivants

1) La technolojie de la production des vaccins;

2) Le contrlle de la quaiité des vaccins;

3) Les aspects économiques de la production et du contrdle des vaccins;
4) LU'implantaticn des installations techniques de production des vuccins;
$) La formation du personnel & la fabrication et au contrdle.

Les donndes de base fournies par la Programme type sont actuellement
complétées par une série de documents techniques de 1'ONUDI portant sur la
production et le contrdle de qualité du BCG obtenu sur culture en surface, sur
la production ct le contrdle de qualité du vaccin antipoliomyélitique oral,
par un document sur le transfart de technologie en vue de la production de
produits biologiques et par une liste de partenaires potentiels en matiere de
transfert de technique pour la production de produits biologiques.




VI. CONDITIONS DE LA REUSSITE DU TRANSHERT DE TECHNOLOGIE

Vu la complexité de la fabrication des produits biologiques et les
difficultés que souléve le transfert de technologie correspondant, les
conditions préalables & remplir pour opérer ce transfert sont forcément
beaucoup plus nombreuses que pour le transfert de procédés de fabrication
moins perfectionnés ou de ceux qu1 concernent des produits de secteurs autres
que celui de la santé.

Certaines conditions préliminaires essentielles ont déja éteé
mentionnées : appliquer depuis longtemps le Programme élargi de vaccination,
accepter la réalisation par étapes du processus de production, depuis le
contrdle de qualitd des produits finis importés, enfin disposer d‘'un marché
potentiel suffisamment important pour justifier l'investissement.

Les caractéristiques spécifiques de la fabrication des produits
biologiques ont été pleinement définies par la deuxiéme Consultation sur
1'industrie pharmaceutique qui s'est terie en novembre 1983. La Consultation
a relevé que la production des vaccins classiques différait sensiblement de
celle des autres produits pharmaceutiques en ce que :

— Les problémes de stockage et de distribution ont une importance
cruciale et une chiine du froid continue est indispensable;

~ Les produits sont rarement protégés par des brevets et les
installations de production en place ont la capacité nécessaire pour
approvisionner comme il convient le monde en développement;

- Dans un programme d'immunisation, le colt du produit représente un
poste modeste par rapport au colit total et le succes d'un programme de
ce genre dépend entiérement de l'existence d'une infrastructure
suffisante en matiére de distribution et d'administration.

le mémoire explicatif du Programme type fait état d'un certain nombre de
conditions a remplir avant, pendant et aprés 1l‘opération méme de transfert de
la technologie considérée. Il faut commencer par une analyse préliminaire de
1'infrastructure industrielie locale ainsi que des conditions économiques
prévalant dans le pays. Des programmes éducatifs appropriés doivent @tre mis
au point dans les dom: _.1es des sciences et de la %Zechnologie. Une bonne
infrastructure organisationnelle et un appareil de direction bien structuré,
utilisant au mieux les ressources humaines, sont essentiels pour assurer le
succas de cette entreprise. En outre, il faut que le fournisseur lui-mime
assure l'installation de 1'équipement acheté et le fonctionnument de toutes
les machines conformément aux spécifications. Il est essentiel que
1'entretien soit assuré et que le personnel responsable regoive une
formation. Ainsi qu'on 1'a indiqué plus haut, il importe au plus haut point
que la notion d'assurance de la qualité soit parfaitement comprise.

A la fin de 1'étape du projet correspondant & 1'exécution, des services
d'appui permanents devraient &tre envisagés. Le plan ainsi mis en place paeut
prévoir la réalisation chaque année ou tous les deux ans des opérations
suivantes : un audit des bunnes pratiques de fabrication, 1l'acquisition de
pidces détachées, das tests de contrdle de la qualité wenés en paralléle, la
formatior de nouveaux cadres, le contrdie des matiéres premiéres et la mise en
oeuvre des nouvelles normes de 1'OMS.
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En ce qui concerne les normes de 1'OMS, le bénéficiaire du pays en
développement et le fournisseur de technologie doivent s'assurer que les
locaux dans lesquels la production et le contrdle sont censés s'effectuer, les
souches (bactérielles ou virales), les substrats et les processus de
production appliqués répondent tous au« normes ou spécifications de 1'OMS.

Enfin, deux importants aspects ne doivent pas étre ignorés : la volonté
politique et financiére de réaliser un projet d'investissement de ce genre et
la possibilité de commercialiser les produits fabriqués localement.

La volonté politique dcit @étre manifestiée du début jusqu'a la fin,
c'est-a-dire depuis le moment ol le descriptif du projet est établi et
priésenté pour approbation en passant par l'exécutior du projet lui—méme
jusqu'au moment ou a lieu la vérification systématique de la qualité de lots
successifs de vaccins par les soins d'un audit indépendant.

En ce qui concerne le financement, les gouvernements doivent accepter
qu‘il s'agit de projets & long terme pour la réalisation desquels des
arrangements de financement & long terme doivent étre recherchés. Il n'est
pas exagéré de parler d'engagement financier portant sur 10 ans. Le Groupe
consultati© de 1'ONUDI a recommancé la création d'un fends pour la production
industrielle de produits biologiques et proposé que les contributions
proviennent de 1'ONUDI, par 1'intermédiaire du Fonds pour le développement
industriel, du PNUD, de la Banque mondiale, des gouvernements intéressés et du
FISE, actuellement principal fournisseur de vaccins des pays en développement
au titre du Progrumme élargi.

On croit généralement que la fabrication de produits dans les pays en
développement est une entreprise rentable. Tel ne semble pas étre le cas pour
les vaccins. En effet, si la main—d'oseuvre et les matériaux de construction
peuvent étre bon marché localement, en revanche, une proportion de
1'équipement des matiéres premiéres et des composantes nécessaires allant
jusqu'a 80 X devra étre achetée a 1'étrangar en monnaie forte. Tel est le cas
par exemle des fioles, bouchons et oeufs sans leucose.

Ceci nous améne & aborder la quaition de savoir si les produits sont
commercialisables. En effet, si on wvéFinit en gros la commercialisation par
le fait de "donner satisfaction au consommateur”, cela signifie que les
produits de prcduction locale doivent étre compétitifs.

I1 devrait s'agir de produits de quulité, d'une innocuité et d'une
efficacité comparables a ceux qui sont importés et avec lesquels les médecins,
les autres membres du personnel de santé et les malades ont été faniliarisés
avec les anndes. Bien que certaines concessions puissent étre faites, par
exemple en ce qui concerne le cdté esthitique des emballages, aucun compromis
sur les exigences en matiére de frurniture et de livraison ne saurait étre
toléré. Les produits locaux doivent étre constamment disponibles dans les
quantités requises, au moment voulu et &tre en bon état, £i les campagnes
nationales d'immunisation doivent étre conduites avec efficience et efficacité.

11 convient de souligner que le colt des vaccins ne représente qu'un
cinquiéme de celui de la vaccination et que le noabre d'enfants dont on
parvient & sauver la vie n'est que de 800 000 environ alors que quelque
3,5 millions d'enfants meurent chaque année dans les pays en développement
victimes des six maladies couvertes par le Programme élargi de vaccination; en
cor.séquence, lorsqu'on parle de compétitivité, il ne faudrait pas
obligatoirement entendre qu'il faille que les prix des vaccins sur le marché
international et sur les marchés nationaux soient comparables.
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VII. PROGRAMME ONUDI DE PRODUCTION INDUSTRIELLE
DE PRODUITS BIOLOGIQUES

Le Programme type de 1'ONUDI est essentiellement destiné aux
fonctionnaires et directeurs d'instituts d'Etat responsables de 1l'organisation
et A2 l'exécution des progrmmes nationaux de vaccination, notammant de la
production nationale de vaccins. Actuellement, dans une cinquantaine de pays
en développement, les besoins en vaccins contre les maladies visées par le
Programme élargi sont couverts dans leur totalité par des fournisseurs
extérieurs, situation qui risque de se prolonger au cours de cette décennie.
Dans de nombreux pays du tiers monde, un seul vaccin utilisé dans le cadre de
ce programme ast fabriqué et aucun pays en développement, a i'exception de la
Chine et de la Yougoslavie, n'est autosuffisant sur le plan des vaccins. Bien
que le FISE, 1'0PS et d'autres institutions donatrices parviennent
actuellement & faire face aux besoins, l'intensification de la couverture et
la récente addition des vaccins antipoliomyélitiques et antirougeoleux aux
programmes d'immunisation de certains grands pays de 1°'Asie du Sud-Est
risquent d'épuiser ces ressources financiéres extérieures. En raison de la
demande croissante de vaccins antirougeoleux, le délai de livraison du vaccin
et son coiit se sont récemment a~crus.

Le fait que le Rotary International ait entrepris de faire face a cette
demande, que les Gouvernements canadien et italien apportent leur contribution
et que la Banque interaméricaine de dé .eloppement ait octroyé un don au FISE
et & 1'OPS montrent qu’'il est possibl. de trouver les ressources nécessaires
pour immuniser les enfants du monde entier. Toutefois, cela montre aussi que
sans ces dons d'une importance considérable. de nombreux pays en développement
se verraient limités par le manque de vaccins dans leurs efforts pour réduire
la morbidité et la mortalité infantiles.

Le don gratuit de vaccins au titre du Programme élargi ne peut étre la
solution définitive & long terme du probléme de la fourniture de vaccins et
1'on estime que 1’'importation de ceux-ci est le premier pas vers
1'autosuffisance. Les pays en développement qui envisagent de produire ces
vaccins doivent déterminer si cela leur est possible techniquement et
économiquement et aussi si cela est rentable sans toutefois négliger les
avantages sociopolitiques de cette entreprise. Parfois, en effet, les
considérations sociales et politiques de la fabrication nationale de vaccins
ont pius de poids que les considérations économiques. Les contributions de la
production nationale de2 vaccins a la réalisation d'un certain nombre
d'objectifs sociaux et économiques des pays en développement sont notamment
les suivantes : rdéduction de la dépendance de ces pays par rapport aux
approvisionnements exigeant des devises, utilisation plus efficace des
ressources nationales, augmentation des réserves nationales de compétences
techniques et de capital humain dans de nombreuses disciplines auxquelles il
est fait appel pour la mise au point des produits biologiques, création
d'emplois et mise en place d'une infrastructure et d'ur. appareil logistique.
Dans la plupart des pays européens, la production de vaccins ne peut étre
justifiée par das motifs purement économiques; et pourtant, elle se développe
rapidement et n'est guére influencée par les tendances récentes & la
standardisation qui prévalent & 1'cuest comme & 1'est du continent.

La stratégie appliquée dans le cadre du Programme élargi repose sur une
approche industrielle caractérisée par la production par unités et par
1'utilisation d'un syctéme de ciltura homogéne. Cette approche permet aen
outre d'assurer 1'homogénéité des différents lots consécutifs grice a une
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assurance de la qualité intrinséque. Cette approche implique le trarsfert ce

technologie requis au moyen d'un programme d'appui & long terme permettant au

bénéficiaire d'adopter et d'assimiler la technologie ainsi que de participer a
la promotion des nouveaux produits.

En dehors du Programme type, essentiellement destiné aux pays en
développement les plus avancés, 1'ONUDI préconise un programme de rénovation
et de restructuration des unités de production de vaccins existantes. A
condition qu'un appui national soit apporté, le principal critere
d'application d'un projet de rénovation est uniquement la possibilité
technique de transférer la technologie. La rénovation des unités permet de
renforcer 1'infrastructure et de bien préparer le personnel a assimiler la
nouvelle technologie. Ces projets, qui satisfont aux normes requises en
matiére d'assurance et de contrdle de la qualité, sont importants par le fait
qu'ils permettent la création d'un fond de connaissances techniques de la
technologie de production susceptible d’'étre étoffé a un stade ultérieur.

Pour réaliser des économies sur la production, méme a petite échelle,
1'ONUDI encourage la production de vaccins destinés & la médecine humaine et a
la médecine vétérinaire ainsi que d'autres produits binlogiques, dans une
installation existante d‘une grande capacité dans laquelle pour obtenir des
produits différents les mémes services et la méme infrastructure, voire
¢zalement le méme équipement, sont utilisés en temps partagé. Lorsqu'on
intiroduit la fabrication de vaccins & usage humain dans une unité de
production existante servant & la fabrication de vaccins a usage vétérinaire
ou vice-versa, les bonnes pratigues de fabrication et les normes relatives a
1'assurance de la qualité devraient &tre conformes aux normes de 1°'OMS.

Un autre avantage de l'approche industrielle de la production des vaccins
est, contrairement & la technologie classique du travail en laboratoire encore
en usage dans de nombreux pays en développement, qu'elle peut étre adaptée en
vue de nouvelles applications biotechnologiques, dans lesquelles la
fermentation est un élement indispensable du systéme d'appui de la
biotechnologie. Le programme de production industrielle de produits
biologiques est auisi destiné & motiver le personnel des centres de recherche
universitaires du tiers monde & s'orienter vers la recherche appliquée, pour
pouvoir élargir le champ d'activivé des unités de production de vaccins
destinés au Programme élargi.

Grace a son programme de production industrielle de produits biologiques,
1'ONUDI peut jouer un rdle catalysateur dans le trancfert de technologie entre
détenteurs et bénéficiaires de celle-ci et, en recourant aux connaissances
technigues, aux compétences et ressources disponibles, 1'Organisation aiderait
les pays en développement & assimiler les nouvelles technologies et & mettre
sur pied une production viable de produits standards de qualité.

VIII. CONCLUSIONS

Aprés les chapitres précédents qui contiannent surtout des avertissements
et des promesses, il conviendrait sans doute Je mentionner ici le fait que
plusieurs pays développés ou nouvellement industrialisés ont déja entrepris
1'application de vastes programmes de fabrication nationale de vaccins (13).
Cas pays sont notamment les suivants : Algérie, Argentine, Brésil, Colombie,
Cuba, Egypte, Inde, Indonésie, Mexioue, Pakistan, Philippines, Thailande et
Venezuela. Certains d'entre esux sont midme en mesure d'envisagcr de passer de
la production des vaccins classiques & celle des vaccins modernes, en mettant
& profit les progrés de la biotechnologie.
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Il appartient au Groupe consultatif de 1'ONUDI pour la médecine
préventive de conseiller et d'offrir une orientation aux pays en développement
en ce qui concerne les aspects techniques et économiques du programme de
production industrielle de produits biologiques de 1'ONUDI. Le Programme type
fournit la nreuve qu'il existe une technologie appropriée en matiére de vaccin
dont le transfert progressif el total est possible (2).

Les diverses questions exposées dans les autres chapitres du présent
document sont soumises aux gouvernements on tant que “"points & prendre en
considération” lorsqu'ils détermineront l'opportunité de fabriquer localement
des vaccins et d'autres produits biologiques dans les pays en développement.
I1 convient de souligner que, pour pouvoir entreprendre, au moment ou les
circonstances 1‘exigeront, un effort de production locale de vaccins dans ces
pays, les gouvernements devront mettre au point des stimulants pour dévelcpper
les potentialités requises en vue de cette entreprise. Ces potentialités sont
notamment les suivantes : l'infrastructure et la logistique, la main-d'oeuvre
qualifiée, une autorité et des locaux pour le contrdle de la qualité et des
institu*s universitaires et des instituts de recherche-développement.

En conclusion, il devrait étre entendu que la décision finale
d'entreprendre la production locale de vaccins doit incomber aux gouvernements
nationaux, en particulier lorsqu’'il s'agit d'appliquer un programme précis de
vaccination en vue d'atteindre des objectifs également précis. Les
fluctuations de prix et la fourniture de vaccins pouvant modifier
drastiquement les politiques de production locale d'agents d'immunisation, les
gouvernements doivent a tout moment pouvoir faire face aux événements
survenant aux niveaux national, régional et international susceptibles d'avoir
une incidence sur leurs plans de vaccination a long terme.
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