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CORRIGENDUM

Page 9, paragraphe 1; LIRE:
le matériel, (au lieu de "la tatériel®)

Page 12, 1.4.2¢c; LIRE:
- 1 centrifugeuse réfrigérée de paillasge, 6 000 t/m, (au lieu de "c/m 4)"

Page 23, 3.3.2 Equipegent: LIRE:
- plusieurs unités de filtration, dont des supports de filtres & disques
plats en acier inoxydable de dismétres 293 mm at 142 gm .,
{au lleu de "293 m/m et 142 m/m" )

Fage 23, 3.3.2 Equipement; LIRE:

- Une cuve de mélange ... turbine;
ET AJOUTER:

- Des balances de diverzes capacités (10 kg, 200 gm, et une balance de
précision au 1/10 mg):

- Une pompe péristaltique de transfert;
2 chariots de transpert.
Banz la zone stérile ...

Page 29, 4.2.3: LIRE:
un taux d'humidité relative compris entre 40% et 651 ..
(au lieu de "4° et 45%%w)

Page 35, 5, Froid; LIRE:
- Containers pour
gemences ... (au lieu de "sémencesg")

Page 36, 7, Hottes & flux inajres; LIRE:
(0.3u) (air en
recyclage, UV
et Guillotine’) (au lieu de "0, 3u")

Filtration: LIRE:

diamétre 142 mm (au lleu de *m/m" )
diamdtre 293 mm (au lieu de "m/m" )

Dlastigues autoclavablea LIRE:

Bouchons en silicone Rhodorsil de diverzes tailles (diamétre de
24 mm & 61 mm) (au lieu de "24 2 &1 m/m")
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AVANT -FPROFPOCS

L'évolution des techniques de cultures cellulaires ainsi que les progrés
réalisés en virologie au cours des derniéres décennies, ont permis le
développement de nouveaux vaccins viraux, en utilissnt les antigénes (virions
complets ou fractions antigéniques) récoltés dans les cultures aprés
l'infection des cellules par le virus cheisi.

Les vaccins contre la rage (humaine et animale) sont au nombre de ceux
qul ont bénéflcié de cette avancée technolegique,

Cependant, malgré ces progrés, la plupart des vaccins rabiques utilisés a
travers le monde sont encore préparés A partir de tissus nerveux prélevés sur
des animaux infectés expérimentalement. Ilg sont constitués, apres broyage des
cerveaux, par une suspension de matiére cérébrale (moutons, agneaux, souriceaux
nouvesux-nés) .

I1 v a une explication simple & cette situation qui est d'ordre
dconomlique., En effet les vaccins de tissus nerveux peuvent &tre produits, méme
en grande gquantiré, dans un laberatoire conventionnel aveec trés peu
d’éguipement, donc 4 faible coQt.

Au contraire, la fabrication des vaccins rabiques provenant de cultures
cellulaires exipe, quelque soit l'échelle de la production, des locaux
protégés, spécialement aménagés, ayant chacun sa fonction particullire. Elle
nécessite une infrastrueture appropriée ainszi qu’un appareillage spécifique.
Elle doit étre servie par des moyens généraux impertants. Enfin, elle dolt
étre confilée A4 un personnel qualifié et exercé aux technigques de cultures
cellulaires et virales,

L'Organigation mondiale de la Santé (OMS) recommande pattout ol cela est
possible, l'utilisation des vaceins rabiques inactivés, prépardés & partir de

cultures cellulaires, pour les avantages qu'ils présentent. Ce somt:

1. Sécurité et innocuité

L'absence de tissu nerveux diminue considérablement les rlsques de
réactions allergiques et d'acecidents neurologiques graves qul sont das le plus
souvent & la présence de myéline. D’autre part, 1’'inactivation compléte du
virus de cultures cellulaires est aisément contrdélable, parantissant ainsi
1'abzence de pouvoir pathogéne résiduel pour les espiees cibles.

2. Activité

Grice aux amélierations successives apportées dans les procédés de
fabrication, il existe maintenant des vaccins rabiques de cultures cellulaires
qui sont inactivés, stabilisés, adjuvés et dont l'activité est supérieure a
celle des "anclens" vaccins., Alnsl ces nouveaux vaccins permettent d’immuniser
les animaux en une geule Intervention, avec une durée de protection au moins
égale 4 deux ans,
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C'est pourquol ces Instructions traitent spéclalement des moyens
nécessaires 4 la production de vaccinag rabiques provenant de cellules animales
multiplides et infectées In vityre.

De plus, ce guide est volontairement limité 4 1’exposé des conditions
requises pour la préparation de vaccin rabique liquide et adjuvé, destiné & la
protection des animaux. Il ne comprend donc pas les installations et
équipements neécessaires a la purification du virus, ni ceux destinés a4 la -
lyophilisation, lesquels ne sont indispensables que pour la producticon du
vaccin antirabique & usage humain.

OBJECTIF
I1 g'agit d'aider les Etats membres :

(i) a4 évaluer la dimension de 1'unité de production de wvacein antirabique &
ugsage vétérinaire qul satisferait leurs besoins;

(I1) & concevelr l'unité de production comme une partle d'un ensemble qui deirt
&tre servi par une infrastructure et des moyens généraux qui sont entre autres
garants de la qualité des productions qui y sont entreprises;

(iii) &4 choisir la structure des bé&timents, leur arrangement, leurs équipments,
le matériel spécifique, ainsi que le perzomnel qui garantiront au mieux la
sécurité et l'efficacité.

Dans ce guide, a plusieurs reprises, 1l est fait référence aux
recommandations techniques parues dans les rapports publiés par 1'OMS, en
particuliar les suivants:

OMS, Série de Rapports techniques, No 709, 1983 (Septiéme rapport du
Comité d’Experts sur la Rage); o

OMS, Série de Rapports techiniquesz, No 658, 1981, (Trente-et-uniéme
rapport du Comité d’experts OMS de la Standardisation biologique), Annexe 3 -
Normes relatives au vaccin antirabique 4 usage vétérinaires.

Ces rapports doivent étre consultés en méme temps que ces Instructiuns
car ils en sont complémentaires.

Enfin, lorsque des fabriquants ou fournisseurs sont mentlonnés dans ce
guide (voir liste des équipements et principales matidres premiéres,
page 32-44), les références qui y sont domnées ne signifient aucune préférence
de la part de 1°'0M3. Elles sont seulement citées a titre d'exemple. ‘
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CHAPITRE 1 : PRODUCTION DU VACCIN ANTIRABIGUE

1.1 INTRODUCTION

1.1.1 Les dispozitions générales mentionnées dans le rapport du Comité OMS
d'Experts de la Standardisation bioclogique (OM5, Sérle de Rapports techniques,
Ne 760, 1987, page 171, paragraphe 2), relatives aux établizsements producteurs
et aux laboratoires de contréle sont applicablez aux laboratoires de production
des vaccins antirabiques A usape vétérinajre.

1.1.2 De fagon & définir les dimensions des locaux, les équipementsz, les
appare{ls, alnsl que les principes de fonetionnement, il est nécescaire de
fixer au préalable une capacité de fabrication. La capacité cholsie est
comprise dans une fourchette de 400 000 a 500 000 dozes annuelles de wvacein
prét & l'emplol.

En effetc, cet objectif peut étre atteint en échelle "semi-industrielle"
pour laquelle la technologle des culture ¢ellulaires et virales en flacons
"voulants" est utilisable dans un espace compact et sans recourly A une
mécanlisation en chaine.

1.1.3 La preduction des vaceins viraux de cultures cellulaires est basde sur le
principle des lots de semences (volr OMS, Série de Rapportz technlques, No 709,
1983, paragraphe 4.3) soit: des semences virales Issues d'une souche du virus
rabigue et, lorsque 1l'eon utilise des cellules de lignées, des semences
cellulaires.

Or, la qualité et la quantité de virus rabique preoduit dans les cultures
peuvent é&tre trés différentes selon le "couple™ souche virale/cellule utilisé,

Il est donc important de noter que dans ce Manuel les donndées sont
établies en prenant en compte les rendements moyens obtenus avec l'un des
meilleurs systémes connus pour la production de vaccin rabique &4 usage
vetérinaire: les ecellules de la lignée BHK (baby hamster kidney) infectées par
la souche de virus rabique Pasteur-PV adaptée & cesz cellules,

Dans ce systéme, 3 4 5 = 106 cellules Infectées permettent 4'obtenirx
dans 1 ml de récolte la zuspension virale nécessalre & la fabrication d'une
dose de vacein final conforme aux recommandations de 1'OMS {activité > & 1 UI)
(voir OMS, Série de Rapports techniques, No 709, 1983, paragraphe 5.4).

En congégquence, les locaux sont dimensionnés et équipés pour la
production snnuelle de 500 litres de cultures cellulaires et virales en flacons
roulants, répartis en 20 lots de 25 litres, échelonnées sur 10 mois de 1'année.

Remargue. Pour une preoduction 4 1'échelle industrielle, égale ou
supérieure & 1 million de doses annuelles, le procédé de cultures en
fermenteurs est le plus approprié. Mais cette technologie exige de trés lourds
investizsements. Elle nécessite d’'autre part la présence d’'ingénieurs de
maintenance, de scientifigques et de techniciens hautement qualifiés et
expérimentés danz cette discipline. Cependant, dans ce cas, les structures
sont les mémes, et le e¢ycle de fabrication du vaccin est identique. Ainsi,
dans 1'hypothése ot 1'on disposerait & 1'avenir d'une méthode simplifiée de
cultures en fermenteur, les locaux de production tels que décrits dans ce guide
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cerafent utilisables pour 1l'application de ce procédéd, sans modifications
importantes.

1.1.4 Dang ¢e guide, 1'unité de production du vacein antirabique A usage
vétérinaire est congue comme Stant un élément dans un ensemble ot sent préparés
d'autres vacelns viraux et bactériens. En effet, 1l'infrastructure er ley
services généraux dont il faut disposer représentent un coiit tel qu’il ne peut
étre raisonnablement supporté par cette seule production de vaccin ceontre la
rage animale,

1.2, SITE DE PRODUCTION

Il est sans doute utile de rappeler que toute construction doit résulter
d'une étude de terrain indispensable, méme g’il s'agit d'un bitiment ajouté i
un engemble de comstructions volsines existantes. L'étude d’un site de
productions biclegiques comprend les prinecipales rubriques suivantes:

- topegraphie et activités du volsinage existantes, ou prévues;

- voies d'acces;

- nature du ol et du seus-sol;

- inondablilité et autres risques climatiques;

- alimentation en eau - qualité et guantité pouvant étre fournies:

- alimentation électrique - voltage, puissance disponible, risques de
coupures, etc.; '

- possibilités d’approvisiomnement en azote liquide, en carboglace, an
gaz, en oxygéne, en €0y, en azote pur, etc.; ‘

- moyens de protection contre 1'incendie:
- meyens de'communications téléphoniques, et télex;

- moyens de décontamination et d’évacuation des effluents liquides
gazeuX, et déchets solides.

1.3. BATIMENTS
1.3.1 Inse on _dans i1 lan dfensemble

1.3.1a Compte tenu des risques inhérents a 1a manjpulation du virus rabique, -
les loeaux affectés & la fabrication du vaccin doivent étre indépendants des’
autres batiments et réservés exclusivement & cette fabrication pendant toute:la
campagne de production. Cependant, entre deux campagnes, si les locaux sont
disponibles, ils pourront (aprés désinfection compléte) étre utilisés pour la
préparation d'un autre vaccin viral inactivé. Ils seront de méme désinfectés
avant la reprise de la production du vacein antirabique.

1.3.1b En référence au paragraph 1.1.3, ce batiment est supposé étre placé dans
un ensemble regroupant les productions de plusieurs vaccins ou autres produits
bicolopiques,
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Dans cette optique, i1l bénéficie des moyens communs aux différentes
unités: laverie centprale, mservice de préparation des milieux, service de
répartition, conditionnement, stockage des produits finis, services généraux,
laboratolires de contréle.

Une fagon pratique de réaliser un tel ensemble consiste & placex les
batiments de production et de contréle sous un hangar cles, qui & la maniére
d*un hoitier les sépare du wilieu extérieur (voir plan d'un ensemble de
production biologique, plan numéro 1, page 45). Ce systéme facilite les
liaisons entre les unités et permet d’assurer une malntenance des installations
sans pénétrer dans les zones de travall. Il implique 1'alimentation des
bitiments par de l'air pulsé, en ventilation continue. Il est particuliérement
recommandé dans les pays ol la température peut étre trés élevée. En effet, le
hangar orée une zone "tampon” qui falt éeran entre les batiments et le milieu
sxtérieur,

1.3.2 Choix d'un type de copstru ont
1.3.2a Les batiments implantés sur le site peuvent étre:
- ou bien construits "en dur”;

. ou bien construits par fixatiom sur une plate forme en béton et
assemblage de panneaux préfabriqués joints dans les conditlons de parfalte
étanchélré;

- ou bien constitués de modules "monoblocs®, ou assemblés, transportables
(voir figure numéro 1 en page 46), équipés de fagen A étre utillseés szolt comme
laborateoire, soit comme une animalerie.

1.3.2b La construction traditiemnelle "en dur” permet le choix 4 velouté de la
géométrie des batiments, des dimensions et de la répartition des pléces, en
ménageant une cireulation ratiomnelle & travers des zones distinetes. Ce type
de construction prévaut pour le bhitiment qul abrite les moyenz généraux, en
raison de 1'importance et de la diversité des machines ainsl que des régles de
géeurita,

Pour tous les autres biAtiments, dans chagque pays concerné, le coit de la
construction traditiomnelle doit étre comparé &4 celui de biatiments
préfabriqués. Cependant, 11 faut toujours vérifier que les entreprises
auxquelles il est fait appel ont bilen l'expérience et les moyens pour AsSsSurer
la qualité et les nermes telles que définies dans wn cahler des charges,

1.3.2¢c Les constructions réalisées par assemblage de panneaux préfabriqués sont
intéressantes car elles permettent facilement des extensions et des
modifications des lecaux., L'assemblage est rapide, Les figures 2 et 2 4 la
page 47 montrent un exemple de laboratoires réalisés par 1'ascemblage de
pammeaux larges de 1,20 m et hauts de 3,10 m, Ces panneaux peuvent étre
obzcurs, ou vitrés par carreaux fixes, ou porteurs de fenétres ou de portes,

Le cloisonnement intérieur se fait également par assemblage et raccordement de
panneaux au moyen de corniéres et de joints qui assurent 1’étanchéité de chaque
pidce, Le systéme offre assez de souplesse pour cholsir les dimensions
adéguates de chaque piéce, de méme que l'emplacement deg couloirs et deg sas
d'entrée en zZones.
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A titre d'exemple, les plans placés en annexe de ce guide comprennent:
plusieurs baciments, dont celul affecté & la production du vaccin antirabique
qul mesurent environ 30 m x 13 m. En panneaux de 1,20 wm, ils seraient
constitués de 2 x 23 panneaux sur la longueur et de 2 x 11 parmeaux sur la .-
largeur,

1.3.2d Un autre systéme de construction préfabriquée est basé sur 1'assemblage
et la juxtaposition de "modules” dont 11 existe des modéles de dimensions
varisbles et dont la combinaison permet de choisir la solution la mieux adaptée
aux besoins. Dans les grands modules, des cloisonnements peuvent étye falts
comme précédemment.

D'autre part, il existe des modules "monobloc" transportables avee leur
équipement complet. Mais les dimensions de ces bloecs sont peu compatibles avec
la production d'un tel vaccin, méme si plusieurs modules sont juxtaposés.

Ainsi les modules commercialisés par la Société IFFA-CREDO ont une longueur de
13,5 m pour une largeur de 3 m, ce qul limite leur aménagement intérieur & 2 ou
3 piéces communiquantes, en alignement, zans couleir (voir figures numéros

4 et 5 et Caractéristigues d'une structure modulaire en pages 48 et 49).
Neanmoins, ces batiments "monobloc" peuvent &tre intéressants pour des centres
de production ecar ils sont blen adaptés & des cas particuliers, tels que la
création d'une petite unité de contrdle Indépendante ou 1'installation :
d’animaleries séparées et isoldas,

1.3.3 Caractéris rincipales dtiment de product u vacein

antirabigque vétérinaire

1.3.32 T1 est dimensionné et amenagé pour permettre de répondre i 1'objectif
fixé: envirem 300 000 doses annuelles de vaccin produit & partir de cultures
¢ellulaires de lignée BHE infectées par une souche Pasteur adaptée, Le plan
présenté iel (velr plan d’une unité de production d'un vaccin antirabique &
usage vétérinajre - plan numéro 2, page 51) est inserit dans un batiment
rectangulaire de 30 m sur 13 m.

1.3.3b La construetion et les installations intérieures doivent étre telles
qu'elles garantiszent la sécurité du fonctionnement en protégeant d’'une part le
milieu extérieur de la diffusion du vius de la rage, et d'autre part les locaux
de production de toute contamination extérieura, :

1.3.3e Quelque soit le type de construction cheisi, la hauteur sous plafond
doit étre auw melns égale 2 3 u pour permettre le logement et le déplacement du
gros matériel. De méme, teus les sols doivent &tre dotés d'un ravétement
procurant une surface lisse continue, ne retenant pas la poussiare, sans
toutefois étre glissants, Les mirs et plafonds delvent étre traités par des
peintures ou revétements plastifiés également lisses, imperméables, faciles a
nettoyey et sans anfractuesités.

Les surfaces de travail (paillasses et tables mobiles) doivent étre
faites d'un matériau absorbant les chocs pour réduire le risque de casse du
verre. Elles doivent étre facilement désinfectables et résistantes & 1'eau de
javel et a4 l'alcool.

L'ensemble des locaux doit pouvelr étre périodigquement désinfecté.
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1.3.3d Les zones "stériles" delvent eonatitruey des bleocs &tanches et
indépendants, accessibles par des sas différents. Elles sont alimentées en air
stérillsé par passage sur des filtres absolus, amené par des gaines de
ventllatlons Jndépendantes et facilement accessibles.

Ces zones stériles doivent étre approvisionndes en eau uniguement sous la
forme &'eau pure, stérile. Elles ne comportent ni éviers, ni évacuation par
canalisatien, ni syphons au sol, les liquides répandus devant étre épongés et
introduits dansg des containers autoclavables.

L'éclalirage de ces zones est réaliséde soit par la lumiére électrique soit
par des surfaces vitrées non-ouvrables et parfaitement étanches,

Enfin, 11 est recommandé de rédulre au maximum les Interventions pour
l'entretien et la maintenance des principaux équipements a4 l'intérieur des
zones, en plagant dans des "locaux techniques™ accessibles de l'extérieur les
divers gystémes d'alimentation (branchements électriques, arrivée et commandes
par vannes de fluldes, gar, armoires de régulations thermiques, ete.).

1.3.4 Description deg plices ef appeses

1.3.4a Le bdtiment comprend 3 zomes distinetesz., Le plan numére 2 en page 51
montre la répartition des pléces dans chaque zone, alinsi que les meodalités de
circulation entre les zones:

- 1a zone 1 est une zone propre, alimentée en air dépoussiéré, en légére
pression Pl;

- la zone 2, accessible par les gsas 51 et 52, est une zone stérile non
virulente, alimentée par de 1l'air conditionnd, filtré sur filtres abseolus
(quatité H.E.P.A.) et maintenue en surpression P2 > a P;

- La zone 3 est une zone stérile ol se font les manipulations du virus
rabique avant son inactivation, donc yirulente, accessible par les sas 83 et
84, Elle est également alimentée en alr conditionné et stérile. Pour éviter
la sortie du virus de cette zone la meilleure solution consiste 4 y réaliser
une pression négacive. Mails, compte temu du colt trés élevé de ce systdme, on
peut également pulser de 1'air stérile en réalisant une surpression Py
inférieure & la surpression P,, 4 la condition que dans chaque zone les

gaines de ventilation solent indépendﬂntes et que l'air en extraction de la
zone virulente soit décontaminé (circulation sur résistances chauffantes

180°C par exemple).

1.3.4b Zone 1

Elle comporte: un hall d'entrée, des vestiaires, ? toilettes, un bureau,
une réserve pour le petit matériel et lec matiéres premiéres en cours
d’utilisation, 2 couloirs d’'accés vers les sas d'entrée du personnel: 51 et 52
en zone stérile non-virulemte, 83 et 54 en zone virulente. Chagque sasz est
ainsi doublé, 1l'un érant réservé aux hommes et le second aux femmes. Ces eas
sont congus pour le déshabillage, le passage par une douche et le rehabillage
en tenues de sécurlté placées dans des emballages stériles (comprenant
combinaisons de travail, bottes, coiffes, lunettes de protecton ainsi que
masgues et pants A uwsage unique) (veolr figures numéros 6 et 7 en page 50}.
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La zone ] comporte également une salle de montage et de stériliszation.
En effet, bien que dispesant d'une laverie centrale équipée pour cette
fonetion, 1l est trés fortememt recommandé de stériliser sur place la matériel
en utilisant suteclave et four & double entrée pour stocker directement en
sortie le matériel dans les zones stériles protégées. L'expérience monire que
l'on évite ainsi de nembreux risques de contaminations "subtiles" qui sont le
fléau des laboratoires préparant des cultures cellulaires en grand volume.
Ainsi la laverie centrale assure le lavage et le ringage du matériel tandis que
la fin du cycle de préparation, montages et stérilisation, sont effectués dans
la zone 1 du batiment "rage®.

Pour les wéwes valsons les milieux sont filtrés et répartis dans ce
bitiment. En conséguence, le service central de préparation des milieux fait
les pesées et les mélanges des constituants, leur mise en solutions, puis les
milleux sont acheminés, non stériles, dans la zome 1 du batiment "rage" pour
étre placés en containers dans le sas matériel SMy,. Le passage d'une
tubulure assure la connection avec la zone stérils 2 ol se font la filtratien
stérilisanre puis la répartition de ces milieux, sous hotte & flux laminaire.

1.3.4c Zone 2

Elle comprend:

- une piece de stockage du matériel stérile en sortie d'autoclave (4;) et
de four (F);

- une piece de filtration et de répartition des milieux en relarion avec le
sas matériel SMy. Elle est équipée d’une hotte & flux laminaire vertical
"Biohazard" a 2 postes;

- une chambre froide pour le stockage des milieux filtrés (température
de +2° & +89C);

- une chambre étuve pour lfincubation des milieux avant utilisation, a
379 (x 0,5%C);

- une pikee destinée spécialement aux cultures cellulalires, équipée d’une
hotte 4 flux laminaire Biohazard & 4 postes (2,50 m) et communlquant avee upe
chambre étuve a 37°C (+ 0,5°C) ob sont placés les portiques mobiles de ;
"Rollers” pour flacons tournantg (veir figure numéro 8, page 52);

- Une piéce de transfert du virus en fin 4'inactivation, en relation avec
un sas matériel SM, muni 4'un bac de décontamination. Cette pikce est
2quipée d’'une hotte 4 flux laminaire vertieal a 1 poste;

- Une pidce de préparation du vaccin final (addition du stabilisant et de
l'adjuvant). Elle est équipée d’une hotte & flux vertical 4 2 postes st
communique avec¢ une chambre froide pour stockage du vaccin, sous forme de
produit fini en vrac.
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1.3.4d Zone 3

La zeme vigulente est, dans ce plan, blen séparée des précédentres, étant
gervie et désservie par un couleir qul lui est réservé. (e coulolr conduit aux
sas pour le pearsennel (53 et S54) et A4 un autoclave & double entrée (AZ) passage
obligateire pour la décontamination, avant sortie, du matériel wirulenr,
L'entrée du matéyiel stérile dans la zone 3 se fait & travers le sas matériel
SM; qui est en relatien avec la zone 2.

la zone 3 comprend une pidce de cultures cellulaires et wirales qui
communique avec une chambre dtuve réglable entre 30°C et 38°C, avec une
précision de + 0,59C. Dans cette chambre sont placés les portigques mobiles
de "Rollers" supportant les flacons de cultures,

La pléce de culture communique également avee une chambre froide
(température de +2° a +8%C) destinée 4 recevoir le produit des récoltes
virales en cours de transformation jusqu'i leur inactivatfion., Le sas EM
permet le passage du flacon contenant le virus inactivé vers la pikce de
transfert (fin d'inactivation) en zeone 2 stérile, non virulente.

NOTA, Les chambres étuves et chambres froldes des trois zones peuvent
&tre intégrées dans la construction du batiment, mais elles peuvent
épalement étre installées par des fabricants de chambres démontables et
transformables. Cette derniére solution offre plus de souplesse en cas
de passage &4 une technologie de culture en fermenteurs, ou d'une
affectation différente donnée au batiment.

1.4, EQUIPEMENT

La liste ci-dessous établie donne, zone par zone, l’esszentiel du matériel
nécessaire & la production du vaccin rabique inactlvé, abserbé.

1.4.1 Zope 1

1.4.1a Pléce des montages et des stérilisations:

- 1 autoclave & double entrée, alimenté en vapeur propre, muni d’'ume pompe
4 vide, d'un purgeur, avec enregistrement des cycles sur diagrammes. Equipement
annexe: 2 chariots et 2 paniers transporteurs,

- 1 four de stérilisation a 180°C. Cétés minimales: 100 % 60 x 120 cm,
avec évacuation de 1’air ehaud par vanne. Gamme de chauffage programmable de
50°C a 250%C et enregistrement des eyeles de chauffage;

- 2 chariots de transport: 120 x 80 cm, h = B0 cm;

- 1 paillasse mobile pour montages, 200 x 80 em, h = 90 cm;

- 1 pompe peristaltique de transfert de liquides;

E 1 appareil 4 souder les emballages plastiques;
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1,4,1b Pléce de stockage en szote liquide:

- 4 containers de 40 litres a4 large ouverture, édquipés de canlsters (4 x &)
et de racks pour tubes ou ampoules de 2 ml et 5 m] (pour szemences cellulaires);

- 1 reservoir d’'azote liquide de 200 litres, placé a 1'extérieur et relié i
1a piéce par une canalisation protégée;

1.4.1e Pidce de stocks congelés:

- 2 congélateurs 3 -85°C (pour semences virales) de capacité d’environ
350 litres équipés d'un dispesitif de sécurité par N, liquide (ou CO,).

- 1 congélateur a -20% + SOC, d'une capacitd veisine de 300 litres
pour steockage des sérums, antibiotiques, beta-propiclactone, ete.;

1.4.14 Piéce de réserve pour petit matériel:

- 1 machine & glace pilée;

- L coffre (1 m3) a4 carboglace,

1.4.2 Zone 2

1.4.2a Piléce de stockage du matériel stérile:

- Un systéme "Milli Q" ou équivalent de production d'eau pure;
- 2 chariots de transport (120 x 80 ¢m, h = 80 cm).

1.4.2b Pidce de filtration et répartition des milieux:

- 1 hotte & flux laminaire vertical (type Biohazard) & 2 postes, hauteur
utile sur paillasse 75 cm;.

- 2 bonbonnes de filtration sous pression, en acier inoxydable, de
20 litres;,

- 1 benbonne de filtration sous pressiom de 5 litres (idem). (Pression par
air comprimé filtré ou, mieux, par azote pur anhydre}.

- 2 filtres & disque plat en acier Iinoxydable (diamétre 293 mm), avec
jeints et raccords;

- 2 filtres a disque plat en acier inoxydable (diamdtre 142 wm), avec
jeints et raccords;

u 2 agitateurs magnétiques (grand modile);

- 2 agitateurs magnétiques (petit modéle);
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- 1 pH métre;

- 1 bain-marie chauffant (plage de 20° 2 60%C), thermostaté, de
capacité 30 litres;,

- 1 réfrigérateur (+2° a +8°C), d'une capacité de 100 litres;

- 1 pompe doseuse de distribution-répartition (réglable de 10 ml &
1 litre).

1.4,2¢ Pikdes de cultures cellulaires:

- 1 hotte 4 flux laminasire wvertieal (type Biohazard) A4 4 postes, hauteur
utile sur paillasse 275 cm. Elle peut étre remplacée par un plafend laminaire
au centre de la piéce (surface de travall 200 z 130 cm);

- Portiques mobiles de rotation des flacons de eulture ("roller system™)} -
volr figure numéro 8 en page 52: bhatterie de "Reollers" sur un pertigque de type
Bellco. (Exemple:; Rollers Bellco, 2 portiques de 9 medules, pour 180 flacons
de 2 litres - cbtés 76 x 62 cm, h = 2,50 m; ou 3 portiques de & medules,

h = 1,75 m);

- 1 microscope, standard;
- 1 microscope & statif inversé.
- 1 pH métre,

- 1 appareil vibreur d'homogénéisation des suspensions cellulalres;
1 bain-matrle theymostaté, 30 litres;
- 2 agitateurs magnétiques;.

- 1 centrifugeuse réfrigérée de paillasse, & 000 t/m 4,
capacité 4 x 300 ml;

- 1 balance électromnique, type Dyana, portée 200 kg;

- 1 réfrigérateur (+ 2° a + 8°C), 100 litres.

1.4.2d Pidee de transfert en fin d'inactivation du virus:

- 1 hotte & flux vertical & 1 poste;

. 1 échangeur de température i circulation, thewmestaté;
- 1 pH métre;

- 1 agitateur magnetique.
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1.4.2& Piéce de préparation du vacein final:

- 1 hotte & flux vertical &4 2 postes:

- 1 agitateur magnétique.

1.4.3 Zone 3

Pléce des cultures et récoltes virales:

- 1 hotte & flux laminalre vertical (type Biochazard) & 4 postes, analogue a

celle prévue en 1.4.2¢. Elle peut de méme étre remplacée par un plafond

laminaire central:

- 1 pempe péristatique de transfert des liquides;.

- 1 pompe doseuse de distribution analogue a celle prévue en 1.4.2b;

- 1 microscope standard avec dquipement pour la fluorescenae;

. 1 microscope 2 statif inversé:

- 1 pH métre;

- 1 bain-marie thermostats;

- 4 agitateurs magnétiques (2 petits et 2 grands modiles);

- 1 balance électronique, type Dyana, portée 200 kg;.

- une centrifugeuse réfrigérde, 4 000 t/m (capacité, 6 x 1 litre):

- 2 bonbonmes de filtratiem sous pression en acler inoxydable de capacité
20 litres;,

- 4 carteys de filtration pour cartouches filtrantes de 0,75 mz, avec
}oints et raceords;

. 1 filtre & disque plat en acler inoxydable, diamdtre 293 mm, avee joints
et raccords;

- portiques mobiles de "Rollers* analogues & ceux prévus en 1.4.2c, soit
3 portiques de 9 modules ou 5 portiques de 6 modules, pour 300 flacons de
2 litres;

- 1 appareil d'ultrafiltration dquipé de cassettes P.C., 100 000 avec
raccords ef pompe volumétrique 4 vitesse varisble:

- 1 congélateur, de -15° 4 -209C, capacité 100 litres:

- 1 autoclave & double entrée, analogue a celul décrit en 1.4.1a.
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1.4.4 Réel "y de contenance diver: utilisabl ansg les d ntes ZONESs

l1.4.4a 12 bidons en acier inoxydable d'une capacité de 30 litres, & col large,
et fermés par bouchons & vis en ineox, munis de 3 tubulures: haute, basse, et
prise drair.

1.4.4L Flacons en verre boresilicaté pyrex de diverses capacités, depuls 5 ml
jusqu's 1% litres,

1.4.4c Flacons en polyprepyléne ou téflon avec bouchons & vis étanches pour
stockage des aemences virales.

1.4.4d Cryotubes étanches de 2 et de 5 ml, pour steckage des semences
cellulaires en azote ligulde, ou ampoules scellables, en verre résistant 4

-180%.

1.4.5% Materiel divers

Varrerie et petit matériel, usuels em virologie
1.5, PERSONNEL

Nombre et gualifications

1.5.1 Conformément aux normes générales de fabrication (Série de rapports
techniques OMS, No. 6538, 1981, paragraphe 2), la production de vaccin rabique
est assuréde par un personnel qui, pendant toute la durée deg campagnes, ne
manipule aucun autre agent infectieux. Le ben état de santé de ce personnel
doit é&tre contrdlé et attesté par un certificat. De plus, toutes les personnes
travaillant danms les secteurs de production et de centrdle du vacein doivent
étre immunisées st avoir un titre en anticorps au moins égal & 0,5 UI/ml de
sérum. Les personnes non concernées par la production ou le contréle n'ont pas
accés dans les zones stériles de travall.

1.5.7 11 est recommandé de soumettre & 1’approbatioen de 1'Autorité nationale de
contrble les qualifications des personnes responsables de la production (de
méme que celles responsables des contrdles) qui seront chargées en tant que
telles de la signature des protocoles.

1.5.3 Le personnel nécessaire pour assurer la production comprend au minimum:

- 1 aecientifique responsable, chef de 1‘unité, ayant obtenu un dipldme
d'études supérieures en biclogie (3& cycle), complétées par des érudes
spéoifiques et une expérlemce pratique en microblologie et en virolugie. De
plus, il aura bénéficié d'un stage de formation dans un laborateire travaillant
sur la rage (obtention du virus em cultures cellulaires, analyses et
controles);

- 1 technicien "hautement" qualifié, possédant un dipléme universitalre de
sciences biolegigques et ayant acquis une bonme expérience dang le domaine des
cultures cellulaires, de la virelogie et de la mlexeobiclogie;
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- 4 techniciens spécialement formés aux techniques de cultures cellulaires,
travaillant principalement en zones stériles. 11 est préférable de disposer de
2 hommes et de 2 femmes, En effet, certalnes mapnlpularions délicates des
cultures cellulaires sont plus souvent mieux réalisées par un personnel
féminin, alors gque d'autres téiches, physiquement plus pénibles, conviennent

mieux A4 un personnel masculing

2 employés de laboratoire, affectés &4 la zone non-stérile (zone 1),
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CHAPITRE 2 : CONTROLES
2.1 INTRODUCTION

2.1,1 Cextains contrédles dez vaceins prodults sur cultures cellulaires sont
nécescalrement effectuds dans 1l'unité de preduction, Il s'agit de 1'examen
macrescoplque et microscopigue des cultures cellulaires avant et aprés
1"{nfection par le virus, ainsi que celul des cellules "témoins", De méme, le
contréle de stérilité par incubation & 1'étuve dez milieux filtrés avant leur
utilisation est également fait "Ip situ®,

2.1.2 A cette exception prés, les contrdles du vaceln en cours de fabricatien
¢t tous les econtrdles du produlr fini doivent &tre effectuéds dans une unité
indépendante de l'unité de production,

NOTA, Le service des controles doit étre épgalement capable d'assurer le
contrdle des matiéres premiéres.

2.1.3 Les plans des labovatolresz, les qualifications du personnel concerné,
ainei que les protocoles dez contrdles dolvent receveir 1l approbation préalable
de l'Autorité natlonale de contrédle.

2.1.4 Lorsque plusieurs vaccins sont fabriqués sur le méme site, comme énoncé
au Chapitre 1, paragraphe 1.3, les contrbles de laborateire de ces divers
vaccing peuvent étre groupés dans un méme batiment.

2.1.5 Les contrbéles sur animaux doivent é&tre effectués dans des installations
physiquement distinetes, Elles sont décrites au Chapitre 4: animaleries.

2.1.6 L'ensemble des contréles, c'est & dire, les épreuves in vitro, les essals
sur animaux, de méme que les contréles effectués sur les lieux de la
production, relévent de l'autorité du cadre scientifique responsable vis & vis
de 1'Autorité nationale de tutelle,

Z2.2. BATIMENTS

2.2,1 Garactéristigues du biatiment de contrdle

2.2.1a De la méme fagon que pour les bitiments de production, le cheolx peut
étre fait entre une construction en "dur”, un batiment falt de l1'assemblage
d'éléments préfabriqués, ou la juxtaposition de modules.

2.2.1b 11 n'est pas nécessaire de disposer de zones stériles. L'ensemble étant
congu comme une zone propre ventilé par de l'air conditionné, constrult avec
les mémes matériaux que ceux conseillés pour les biatiments de production, dont
les surfaces des sels, murs et plafonds sont également lisses et facilement
désinfectables.
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2.2.1c Dans les pigces ot dolvent étre effectuées des manipulations stériles,
celles-cl peuvent étre faites solt sous protection d'un bec 2 gaz, soit sous
horte 3 flux laminaire.

2,.2.1d Te batiment n'est pas nécessalrement alimenté en vapeur et ne nécesszite
pas de laverie ou d'appareil de stérilisation car les petits volumes i
décontaminex peuvent étre traitds par des antiseptigues. Les récipients et
matériels divers sont, aprés usage, placés en containers étanches destinés 3
&étre acheminds vers la laverie centrale. D'autre part, cette laverie fournit
aux laboratoires de contréle le matériel stérile. les milieux préts & 1’emploi
peuvent &tre fournis par le service central de préparation des milieux.

2.2.2 Descriptif des piiéces du laboratoire de coptrile

2.2.2a le plan du service des contrdles, plan numére 3 en page 53, donne un
exemple de répartition des loecaux au sein de ce laboratolire,

2.2.7b Dans cet exemple, un couleir central donne aceés aux différentes piéces
ayant chacune leur affectation propre. Ainsi plusieurs sections sont
individualisées:

- 1 laborateire de contrdle de stérilité (absence de bhactéries, de
champignons et de mycoplasmes);

- 1 laboratoire de c¢ontrile des vaceins bactériens (2 pidees);
- 1 laboratoire de contrile des vaccins viraux (3 pléces);
- 1 laboratoire commun d'analyses physiques, chimiques et biochimiques.

Le couleir déssert également une chambre étuve compertant 2 compartlments
4 températures réglables séparément, une chambre froide, une pidce de
décontamination et de mise en containers étanches du matériel &4 autoclaver, et
une échantillothéque,

A l'entrée du batiment se trouvent placés d'un cdté les bureaux et de
L'autre c6té un double sas par lequel le personnel change de tenue et pénetre
dans la zone de travail,

2.2.2¢ Dans chaque section les surfaces de travail sont caleulées en fonetion
du volume des activités de contréle qui dépendent & la fois de 1'évencail des
vaceins 4 contréler et augsl du nombre de lots réceptionnés de chacun de ces
vaccins,

2.2.2d En ce qui concerne les vaccins viraux, quelque soit le volume des
contréles, 11 est recommandé de disposer d'au moins 3 piices de econtréle non
compuniquantes ;

- une piéce réservée aux cultures cellulaires dans laquelle aucune souche
virale n'est introduite;

- 2 pidces affectédes aux épreuves nécessitant 1'utilisation de matériel
virulent. Cette divisien precure une souplesse de travail et surtout une
sécurité dans les contréles en évitant de manipuler au cours d’une méme JDUIﬂéQ
et dans une méme pitce plusieurs souches de virus différents.
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2.3, EQUIPEMENT

2.3.1 Chaque section est pourvue du matériel de base spécifique de la
discipline concernée,

2.3,2 Chaque pléce comporte des paillasses avec arrivée de gaz, d'air comprimé,
des prises de courant, un évier, eau chaude et froide.

2.3.3 Le bitiment est alimenté en eau déminéralisée et dispose en plus d'un
peste de productlon d’'eau pure, stérile, obtenue avec un apparell du type
"MI111{-Q" ou équivalent,

2.3.4 Chacune des pikces affectées aux cultures cellulaires et & la virologie
st équipée d'une hotte 4 flux laminaire vertical, type Bichazard, & ? postes.

2.3.5 Le laborateire de contréle dispose du matériel indispensable au contrale
du vacecin rabique & usage vétérinaire,

En plus du petit matériel usuel en virologie (voir liste des équipements
en matériel et matldres premitres en pages 32 4 44), les contrbles nécessitent:

- 1 microscope équipé pour 1'immuncflucrescence;

- 2 compartiments réglables en &tuve - Ll'un a 379G, 1’aurre a 33°¢,
(£ 0,5%);

- et, dans la section chimie-biochimie: le matériel pour tests
immuno-enzymatiques avee un lecteur multicanaux, servant aux desages de la
Elycoprotéine et de la nucléocapside virales, ainsi gqu'un specirophotomdtrre,
muni d'un équipement de lecture en u.v.

2.3.6 Bien que non-indispensables, il est souhaitable de disposer d’une é&tuve &
€0y et d'une ultra-centrifugeuse permettgnt la sédimentation du virus

ragique, et gsa séparation sur gradient de saccharose, pour 1'analyse
qualitative de 1'antipéne viral obtenu,

2.3.7 Enfin, une place suffisante doit étre réservée dans 1'échantillothaque
aux prélévements effectués aux diverses étapes de productiomn. Les armoires
verticales, & tiroirs, sont les mieux adaptées A4 cet usage. L'échantillothéque
doit gomporter au minimum 3 armoires: une 4 +4°C, une & -30°C, une

A -80%C.

Les échantillons de virus rabique avant inactivation sont conservés
a -80°C; le virus imactivé et le vaccin final adjuvé sont conservés
a +4%¢,

2.4, PERSONNEL

2.4.1 De méme qué précédemment, 1'importance des effectifs dépend du volume
total des contrdles & assumer.

2.4.2 Dans tous les cas, la responsabilité de ces contrdles incombe & un
directeur qul est un scientifique, ayant un dipléme d’études supérieures en
sciences el possédant une solide expérience des contrdles de qualité dans le
domaine des produits biologigques.
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2.4.3 I1 est asslsté de deux adjoints, également scientifiques et experimentés
dans les techniques de contréles usuels en bactérielogie, virologie, chimie et
biochimie. Il est recommandé qu’au moins l'un d'entre eux ait effectué un
stage dans un labovatelre de contréle de vaccins rabiques.

2.4.4 Pour assurer les contrdles apécifiques du vaccin antirabique, deux
techniclens employés & temps partiel suffisent 4 cette téiche. L'un doit &tre
formé aux techniques d’analyses (chimiques et biochimiques), 1'autre aux
techniques de cultures cellulaires et virsles.

2.4.5 Ce personnel doit &tre impunisé contre la rage et soumis périodiquement &
un centrdle sérologique (taux d'anticorps circulants > & 0,5 UL/ml de sérum).
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CHAPITRE 3 : SERVICES COMMUNS

3.1 INTRODUCTION

Ceg services offrent les moyens gui peuvent éfre mis en commun pour le
fonctionnement de 1’ensemble du centre de production. De ce fait, ils jouent un
rdble primordlal. Leur cenception, les installations et les équipements delvent
faire 1'objet d'une étude approfondle, car toute défaillance ou insuffisance de
l'un d'entre eux peut compromettre les objectifs visés. Ils comprennent:

- une laverie centrale;
- un service de préparaton desx milieux;

- un service de répartition et c¢onditionnement comportant en f£in de chaine le
stockage et l'expédition des vaccing,

- un magasin central;
- l'administration générale,

- le service des moyens généraux proprement dit. Ce dernier est au "coeur"
de 1'ensemble car il contribue en permanence non seulement au bon fonctionnement
des unités de production et de contrédle mals aussi 4 celui des services communs
précités.

3.2, LAVERIE CENTRALE

+.2.1 Garactérlstigues

3.2.1a I1 existe de nombreux exemples ol les surfaces des laveries ont été
sous-estimées. Il Importe done de définir un espace suffisant pour le lavage et
la stérilisation du matériel provenant des unités de production et de contréle.
Cet espace comprend également des zones dfattente du matériel avant lavage, et de
stockage aprés stérilisation., A titre indicatif la surface totale d'une laverie
doit étre a peu prés le cinguidme de la surface des laboratoires auxquels elle
fournit ses services. Alnsl, sur le site de production tel que représenté sur lc
plan puméro 1, page 45, la surface prévue pour la laverie centrale est de

390 m*, soit 1/5 de la surface des bédtiments installés sous le hangar central.

31.2.1b Cependant, ce rapport de surface n'est qu'un ordre de grandeur. Il deoit
&tre éventuellement modifié en fonction du volume de matériel plus ou moins

important qui passe par cette laverie.

3.2.1c La laverie (plan numéro 4 présenté en page 34) comprend 4 parties
principales:

- une piéce de réception du matériel sale,;
- une pléce de trempage et de lavage;
u une place de montages et stérilisatiens;

une pléce de stockage du matériel propre.
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Dans chacune des pidces des espaces suffisants doivent rester libres pour
la cireularion sans géne de charlots et véhicules transporteurs de matériel.

3.2.2 Equipemeqt

3.2.22 La laverie est approvisionnée en courant électrique, en vapeur, en eau
démineralisée, et éventuellement en gaz par les services généraux. Elle s
€galement besoin d'eau distillée, Pour satisfaire ce besoin, il ¥ a souvent
avantage & installer sur place des distillateurs a4 simple effet ou a double
effaet (bil-distillatioen) pour 1'utilisation de 1l'eau soit & la sortie des
appargils, solt stockée en bac en acier inoxydable, maintenue a la température
de 80%C.

3.2.2b La piléce de lavage est équipée de bacs (en acier inoxydable ou revétus
intérieurement d‘'un plastique inerte et résistant & la chaleur). Les ung
servent au trempage préalable du matériel dans un bain détersif, les autres
servent au lavage 4 la brosse, et aux ringages en eau déminéralisde et en eau
distillée. Elle est épalement équipée de lave-pipettes automatiques,

Lorsque le matériel est en quantité importante et comprend das objets
encombrants (grands flacons de verre, bidons en acler inoxydable, ete.),
l'utilisation d'une machine 4 laver automatique er a programmes multiples peut
étre intdressante, principalement dans les pays ot le coit de la maln d’oceuvre
est élevé,

3.2.2¢c La piece de stérilisation est équipée d'un grand meuble-paillasse pour
la préparatien du matdriel propre avant stérilisation qul comporte de
nombreuses manipulations, telles que: conditionmement des pipettes dans des
eylindres, rangement en bbites des bouchons, fermetures des flacons au papier
aluminium, montages des tubulures et des systémes de raccordement, montage des
filtres, ete,

La stérilisation est ensuite effectude soit par autoclavage (bidons,
mentages sur tubes souples, bouchens, filtres, ete.) ou par chaleur séche en
four électrigque (verrerie). Il est recommandé de disposer de 2 gutoclaves de
tailles différentes pour avoir une plus grande souplesse de travail. Les
sutoclaves et le four ont les mémes spécificacions que celles indiguées pour
les appareils installés dans le batiment de production du vacein antirabigue
(Chapitre 1, paragraphe 1.4.1a).

3.2.2d Remarques concernant le lavage du matériel venant de 17unité de
preduction de wvaccin antirabique,

- Le matériel ayant servi aux cultures cellulaires et virales parvient 4 la
laverie apras décontamination par autoclavage, Celle-ci provegue une
coagulation des pretéines et dez débris cellulaires sur les parcis des
récipients. Dans ces conditions, un lavage convenable n'est possible qufaprés
trempage dans des baes contenant une solution de deétergent approprié (7¥, par
exemple) ou aprés traltement par une solution de trypsine., Ainsi l'utilisation
de flacons de cultures en plastique, & usage unlgue (voir liste des équipements
et matiéres premiéres), outre le fait qu'ils sent le meilleur "support" pour
l'ancrage des cellules, permet en méme temps de réduire considérablement la
quantité de matériel A4 traiter en laverie pour la productien de vaccin:
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- I1 est important de rappeler gue la multiplicatien et la survie en bon
état physiologique des cellules cultivées "in vitro” exige une parfaite
propreté du matériel utilisé. C’est pourquoi, en fin de lavage, la verrerie
doit étre rincée en solution acide puls plusieurs fois & 1'eau déminéralisée en
circulation continue, puis une derniére fols en eau distillée (ou bidistillée);

- D'excellents résultate sont obtenus en effectuant le cycle complet du
lavage et des ringages en machines congues spécialement 2 cet effet et dont 11
existe plusieurs modéles depuis 1’'appareil "de laborateoire"™ jusqu’aux moddles
"industriels".

3.2.3 Personnel
- Un chef d'équipe a pour fomction d’organiser et planlfier le travall en

fonction des demandes des diverses unités, et de contréler l'ensemble des
opérations;

- L'équipe travaillant sous ses ordres est plus ou moins grande selon la
charge de travail, et elle est répartie en plusieurs postes: véceptlon du
matériel, trempage et lavage; stérilisation; montage et emballage.

I1 est toujours utile de pouvolr changer de poste les employés el en
particulier d'avoir au moins deux personnes trids bien formées et exercées aux
procédures d'utilisation des machines (machines & laver, auteclaves, fours,
ete. ),

3.3. BSERVICE DE PREPARATION DES MILIEUX

3.3.1 Caractéristigques

3.3.1a Ftant de dimensions sensiblement inférieures & celles de la laverie, ce
service peut &tre inscrit dans 1'un des biciments "standard” du centre de
production et de contréle. Dans 1'exemple présenté dans le plan d’ensemble

{(Plan numéro 1, page 45) il est situd dans le prolongement du service des
vaccins viraux, au voisinage de la laverile centrale.

3.3.1b Les locaux du service de préparation des milieuwx comprennent plusieurs
piéces (voir plan numéro 5 en page 55), soit:

- un bureau,;
- un magasin de matiéres premiéres;
- une chambre froide;
- une chambre étuve & 37°C, +0,57;
- une piéce de pesées, mélanges, mizes en solutions;
- une piéce de filcration et de distributien,
La pléce de filtration constitue unme zone protégée (marguée en couleur
verte). Elle est alimentée en air filtré (filtres absolus) et est en

surprescion, Le personnel y accéde par un sag oit il revét des tenues de
protection,
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Dans le magasin sont rangées les matidres premiadres, exceptées celles qui
doivent étre gardées & une température de +2% a4 +8°C, Les matiares
premliéres qui peuvent étre contrdlées dolvent porter une étiquette bien visible
montrant qu'elles ont favorablement passé le contréle.

La chambre froide est utilisée en partie pour le rangement des matiéras
premiéres thermosensibles, en partle pour le stockage des milisux préts a
1'emploi.

La chambre étuve sert 4 1'incubation des milieux filtrés avant
prélévements pour les contréles.

3.3.1c Les milieux stérilisables par la chaleur sont autoclavés 4 la laverise
centrale.

3.3.14 Rappelons d4'autre part que les milieux de cultures destinés & la
fabriecation du vaccin antirabique sur cultures cellulaires sont de préférence

livrés non filtrés au batiment de production qui en assure lui-méme la
stérilisation,

3.3.2 Eguipement

L'é¢guipement principal est constitué par:
- 1 réfrigérateur température de +2° 4 +8°C et de capacité 200 litres; -~
- 1 congélateur & température de -15 4 -20°C. et de capaeité 200 litte;;
- plusieurs unités de filltration, dont des supports de filtrres 4 disques
plats en aciar inoxydable de diamétres 293 m/m et 142 m/m avec joints er !

raccords;

- plusieurs bonbonnes de filtration sous pression, en acier inoxydable, de
capacités 2 litres, et de 20 litres;

- des agitateurs magnétiques;

- 1 bain-marie chauffant (température de 209 a 60°) thermostaté de
capacleé 30 litres;

- des cuves &4 enveloppes chauffantes de capacités 40 1. et 120 litres;

- 2 pH métres (d'une précision de + 0.05 pH);

- Une cuve de mélange en acier inoxydable (capacité 150 litres) avec
turbine,

Dans la zone stérile de filtration:
- une hotte 4 flux laminaire horizontal 4 ? postes

- un appareil de répartition & pompe doseuse pour la distribution des
milieux filtrés,
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3.3.3 Personnel

3.3.3a Le nombre de persermes préparant les milieuwx peut facilement étre rédult
de moitié lorsqu’on utilise des milieux secs du commerce (en poudre) qui
contiennent l'essentiel des constituants requis et qui ont cet avantage d'étre
de qualité constante,

3.3.3b Le service doit étre placéd gous la responsabilité d'un scientifique
ayant une bonne expérience de la préparation des milieux en grands volumes.

3.3.3¢c Il a sous ses ordreszs des technieciens qui deivent avoir regu une
formation spéclale. Dans la mesure du possible, i1 y a avantage 4 former ce
personnel sur place.

Comme estimation approximarive du nombre de personnes nécessaires,
interchangeables aux divers postes de travall, on admet qu’une personne est
requise pour 2 000 litres de milieux et réactifs divers & préparer dans une
année.

3.4, SERVICE DE REPARTITION ET DE CONDITIONMNEMENT

3.4.1 Introduction

Ce service a pour fonction la répartition des divers vaccins inactivés
produits sur le site, 5i des vaceins vivants sont produits, 11 est préférable
de les répartir en fin de chaine de fabrication. Sinon, une piéce du service
de répartition doit étre réservée A cec produits,

Le gservice de répartition dolt étre congu de fagon 4 assurer la
protection des predultsy comtre toute contamination extérieure ou intérieure,
donc comme une zone stérile, protégée,

3.4.2 Caractéristiques du bitiment

3.4.2a Les caractéristiques générales de ce bitiment sont les mémes que celles
décrites pour le bitiment de production du vaceln antirabique (voir Chapitre 1,
paragraphe 1.3.2),

3.4.2b La zone atérile est slimentée en alr conditionné et filrré, Elle deit
étre édtanche el en surpression.

De méme que dans le batiment rage, l'entrée en zone se falt par un sas .W
double (hommes et femmes) ol le personnel revét une tenue de protection (en
emballage stérile).

De méme, toutes lez surfaces dolvent étre lisses, ne retenant pas la
poussiére, et facilement désinfectables,

Un équipement de désinfection par vapeurs de formel doit étre prévu pour
le traitement de chagque piéce séparément,

Ces piidces sont alimentées en électricité, gaz, oxygine, alr comprimé,
3.4.2c Le bitiment ne comporte pas de laverie ni d'équipement de stérilisation

dans la mesure ol la laverie centrale, qui en est proche, fournit le matériel
stérile en containers étanches.
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3.4.3 Deseriptif des pieces et des snpexes sltuées dans Je batiment

3.4.3a Le plan du service de répartition et de conditionnement (plan numérs 6,
page 36) montre la disposition des plices de répartition et de conditionnement,
situées 4 1'intérieur d'une zone stérlle, of la clreulation se falt par un
couleoir latéral,

1.4.3b De part et d'autre de cette zone stérlile le hitiment abrite:

- 4 1'entrée - un bureau, une chambre froide destinée aux produits en vrac
en attente de répartition, et l'accés aux sas d'entrée en zone stérile; '

- en sortie de zone stérlle, et en communication par un sas - une piécgl
d'emballage des produits conditionnés pour leur expédition.

3.4.3¢ Ce local a pour anmexe une chambre froide de stockapge., D’autre part, il
cuvre sur un qual d'embarquement 4 1'extérieur.

3.4.3d Les dimensions des locaux doivent étre adaptées aux volumes de la
totalité des produits & répartir.

Rappelons, en ¢e qui concerne le vaccin antirabique & usage vétérinaire,
que 500 000 doses amnuelles réparties en 20 lots successifs représentent pour
chaque lot 23 litres de vacein & distribuer en ampoules unitaires (1 ml) ou en
flacons multidoses (ces dernierz ne dolvent étre utilisés que pour des
campagnes de vaccination de masse),

Notons également que parfols la préférence est donmmée & un volume de 2 ml
par dose pour minimiser les pertes du vaccin & 1l'emploi, auquel cas les
quantités de vacecin & réparrir sont deublées.

3.4.3e Pléces de la zone atérile:

- Dans le cadre d'un gervice central de répartition ec de condicionnement,
au minloum 2 piéces de répartition doivent étre prévues de facon & pouveir .
mettre en ampoules ou en flacens des vaccins différents au cours d'une méme
période de travail. Pour parfaire la sécurité des opérarions, 1’acceés & ces
piéces se fait par une entrée (sas) 4 deux portes; -

- Faisant suite aux piléces de répartition, une pidee de contréle est
installée pour le mirsge des ampoules ou flacens. L'inspection des ampoules ou
flacons contenant en phase liquide une suspension particulaire plus ou moins
trouble est effectude de maunlére visuelle: c’est le cas du vacein antirabique.
Seul le contrble des produits en solution limpide peut étre fait par des
machines trieuses. Mals ces derniéres sont d'un colt &levé;

- La pigce d’'étiquetage et de conditionnement en béites est la derniére
pléce de la zone stérile. Les opérations peuvent v &tre faites manuellement,
ou avec 1'alde de machines plus ou moins sophistiquées. ) est également
possible de réduire les manipulations dans cette piéce, si les locaux de
répartition sont équipés de machines assurant 4 la fois la répartition et
lréciquetage des récipients.

3.4.3f Dans la pikee d'emballage un espace suffisant doit &tre réservé pour le
stockage de boltes, cartons ou caisses servant & préparer les expéditions.
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3.4.4 Equipements

J.4.4a Pikces de répartition:

- Elles sont équipdes de machines & répartir cheoisies en fonction des
réeiplents & remplir, des volumes unitalres, et des exigences de travail
(ampoules ou flaconz, types de fermeture, cadences, possibilité ou non
d'étiquetage simultanéd);

- L'alimentation en air stérile dans ces pléces deit permettre la
répartition des vaccins dans des conditions rigoureuses d'aseptie. C'est
pourquei 1’alr stérile, aprés passage sur des filtres absolus, peut étre
diffusé dans les pléces par des bouches conventionmelles, mais une méthode plus
efficace consiste 4 créer depuis le plafond une "tente" d'air laminalre
vertical au dessus et autour de la machine & répartir. Une autre méthode,
moins onéreuse, consiste & placer les machines sous des hottes (type Biohazard)
montées sur pieds mobiles et munies de volets latéraux démontables;

- Le petit matériel comporte essentiellement des agitateurs magnétiques et
deg contalners a4 double enveloppe pour la réfrigération des flacons contenant
des vaccins thermosensibles,

3.4.4b Place de contrdle optique:

Elle est équipée d'une visionneuse & écran groszissant, et éventuellement
d'une trieuse automatique.

3.4.4c Plice de conditieomnement:

Elle est dotée du petit matériel d'étigquetage manuel, et éventuellement,
d’'une machine automatique.

3.4.4d Pléce d'emballage:

Pour unt emballage manuel il suffit de disposer d’une grande table de
manutention. Dans la chambre froide voizine, des rayonnages doivent délimiter
des espaces séparés, pouvant dtre aisément distingués par des ¢odes pour ne pas
mélanger les stocks de produlrs différents.

3.4 .4e Des chariots de transport doivent étre disponibles dans le batiment. 11l
conviendrait de digposer au minimun de: 1 chariot & 1'entrée, 2 en zone stérile
et un dang )'aire d'emballage de stockage et d'expédition.

3.4.5 Pexsonnel

Le nombre de personnes employées dépend du volume de travail réparti sur
1l année, Ay sein d'une petite équipe, il est utile que les employés soient
interchangeables 4 différents postes.

Le personnel est placé sous les ordres d'un chef d'équipe qui supervise
l’ensemble des activités, et tient l'inventaire des stocks de produits., I1 est
trés utile que le chef d’'équipe, ou un autre employé du service, ait les
capacités suffisantes pour effectuer les réglages courants sur les machines.
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3.5 AUTRES SERVICES COMMUNS

3.5.1 Magasin central

Des locaux séparés (volr plan numérc 1 en page 453) ou inclus dans 1'un
des bitimentz doivent étre réservés pour la réception et le stockage des
matidres premidres, du petit matériel en réserve, et des principales piaces
détachées nécessaires sux réparations et & l'entretien du gros matériel,

11 faut aussi tenir compte de l'obligation de garder certain produits &
basse température, ;

I1 convient également de préveir, pour les matidyes non contrdlées, un,
emplacement de stockage distinet de celui ol sze trouvent les matiéres acceptées
par le service de contréle interne A4 1'établissement et reconnues par un
étigquetage portant les codes et numéros de contrdle.

Dans un site qui produit plusieurs types de vaccins, deux persomnmes au
minimum sont nécessaires pour assurer la gestion du magasin central.

31.5.2 Administration

Le batiment adminiscratif dolt étre implancé de préférence prés de
l'entrée du campus dans un environnement agréable, & 1'abri d’edeurs ou de
bruits génants,

Il comporte des bureaux en nombre suffisant peur la direction, les
secrétariats, la comptabilité et las archives. Ces derniéres collectent, entre
autres documents, la totallté des fiches oll sont répertoriés les principales
données et les résultats en conformité avec les protocoles de production et de
contréle. Ces fiches concernent chague lot des différents vaceins fabriques.
Pour le vacein antirabigque & usage vétérinaire on trouvera des modiles de
fiches dans la publication OMS, Série de rapports techniques, No 658, 1981,
annexe 3. s

I1 est également souhaitable d’inclure dans le batiment une salle de
réunion pouvant également falre office de biblisthéque, ainsi qu'un service
wédical comportant une infirmerie dotée d’'une pharmacie d'urgence et un cabinez
pour les visites d'un médecin,

Enfin, 8’1l n'existe pas de commodités pour prendre des repas a
1'extérieur, une cantine doit é&tre prévue ear les régles d'hygiéne élémentaire
et la sécurité interdisent toute entrée et toute consommation de denrées
alimentaires dang lec laboratoires et leurs annexes.

31.5.3 Moyens géndraux

3.5.3a Le service ainsi nommé est & la fols le coeur et le poumon de
l'ensemble. Il a done un rble primordial. C'est 4 la fols le fournisseur -
d'énergies, d'eauw, d'air ventilé, de chaleur, de froid, etec., et le centre de
maintenance des équipements (entretien et interventieons d'urgence).

3.5.3%b Une étude détaillée de 1l'ensemble des besoinz a ecouvrir est par
conséquent nécessalre dés que les objectifs de production sont conmug. Il est
recommandé de majorer dés ce moment les besoins si une crolssance de la
production ou la création d'unités nouvelles est projetée 4 court ou moyen
terme .
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Etant donnéd les compétences particuliéres qui sont requises, 1'estimatiom
de ces besoins, la définition des machines et équipements divers, ainsi que les
plans de la centrale et des réseaux de distribution doivent étre falts en
étroite collaboration avec des ingénieurs spécialisés dans ces domaines.

3.5.3¢c Les principales rubriques concernant les activités de ce service sont
les sulvants:

- Alimentarion en électrieitd. Elle provient généralement d'une ligne

extérieure sous haute tenslon; un transformateur est installée & 1'entrée du
campus. Dans le batiment central des services généraux la distribution est
{falte vers chague batiment & partir d'un teblesu central de commandes. Dans
chagque bitiment les lignes alimentant chaque local sont tirédes A partir
d'armefres protégées (courant tri-phasé). Les dispoaitifs de sécurité adaptés
a chaque caz particulier dolvent &tre inztallés.

Dfautre part L1 ezt Indispensable de palier a4 toute panne ou coupure du
courant, A cet effet un ou plusieurs groupes électrogénes doivent étre placés
dans le bAtiment dez moyens pgénéraux, ayant une puissance suffisante pour
alimenter en prierité les chambres éruves, chawhres froides, congélateurs,
appareils de ecultures, et animaleriss, Une cuve pour le fuel doit étre
installée & proximité;

- Alimentation en vapeur. Dans le hitiment une batterie de chaudiéres
fournit la vapeur nécessalre, en partieculilére pour la stérilizatlon du matériel
(autoclaves, ou fermenteurs "In situ");

- Alimentation en eau. Eau naturelle et eau démindralisée, produite par
passage sur des échangeurs, groupés également dans le bitiment central des
services généraux;

- Ventilation des bdtiments. Du fait de la complexité des égquipements en
ventilation, seuls des ingénieurs et des techniciens spécialistes peuvent
recommander les systémes les mieux adaptés & chaque cas en fonction des
conditions climatiques, du velume des locaux et des particularités desz
différents laboratolres, en tenant compte aussl des zones stériles qui doivent
&tre alimentées en air filtré par des circults de circulation indépendants;

- Treitement des déchets. lLes eaux usées sont évacudes dans une station
d'épuration, tandis que la destruction des déchets solides est réalisée par
Incinération.

3.5,3d Le personnel du service des moyens généraux & pour mission d'assurer les
prestations ci-dessus énumérées de méme que l’entretien ef la malntenance des
installations, Il deit suss$ pouvelr effectruer des réparations d'urgence et
confactionner certains petits appareils et outils divers. C'est pourquoi 11
est utile de doter ce service d'ateliers de travall. Ces derniers pertent le
numeéro 10 sur le plan d'un ensemble de productions biclogiques (plan numéro 1
en page 45).

Le chef du service doit étre un ingénleur hautement qualifié et expéri-
menté. Il doit &tre assisté par un ou plusleurs ingénieurs de maintenance.

Une équipe doit étre formée de personnes appartenant & divers corps de
métiers, comprenant: electricien(s), electronicien(s), mécaniclen(s),
chauffagiate(s), frigoriste(s), plombler(s), menulsier(s).

Il est également utile gue ce personnel seit formé (sur place) aux
techniques de lutte contre l'incendie.
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CHAPITRE 4 : ANIMALERIES

4.1 INTRODUCTION

Les contrdles sur animaux dépendent directement du service central des
contydles (volr Chapitre 2, paragraphe 1.6),

Cependant, ils sont effectués danz des animaleries qui doivent &tre
physiquement séparées des laborateires et dans la mesure du possible logées
dans un bitiment spéecial (bleoecs 1l4a et 14b), en marge du centre de production
et de contréle, comme représenté dans le plan d'ensemble, plan numére 1 en
page 45,

De méme, le personnel animalier me deit aveir aucune activité dans les
laboratoires. :

4,2, ANIMALERIES CENTRALES POUR PETITS ANIMAUX DE LABORATOIRE

4.2.1 Selon les vaceins produits sur le site, laz contréles nécessitent
lrutilization en nombre plus ou meoins Important d'animaux d'espéces différentes
tels que souris, cobayes, lapins, etc., qui sont ou bien achetés au fur et &
mesure des besoins ou bien proviennent d'un élévage sur place, Ce choix dolt
érre fait en fonction des ressources locales et également en fonction des
colts,

4.2.2 Pour chague espéce animale il est recommandé de disposer dans
1'animalerie de piéces séparées (a) pour élevage (si nécessaire), (b) pour le
stockage des animaux en attente d'utilisation, (c) pour 1l'observation des
animaux en cours de contréle.

4.2.3 Les animaleries doivent étre ventilées en renouvelant 10 a 15 fois
1'air/heure, en respectant un taux d'humidité relative compris entre
49 et 65YC et une température ambiante comprise entre 18% et 24°C,

4.2.4 I1 fautr également disposer en annexe d’'un local suffisamment spacileux.
pour le lavage et la stérilisation du matériel sale, le stockage du matériel
propre, de la nourriture et des litiares,

4.2.5 Les principales indications relatives a la construction, & 1l'déguipement
et au fonetionnement de ces animaleries peuvent &tre consultées dans le Manuel
OM5 (document BLG/UNDP/78.1) qui a pour objet la production et le controle de
vaceins bactériens.

- (Un plan d'une animalerie centrale (plan numére 7) est présenté en
page 37)

4.3. ANTMALERIES PARTICULIERES AUX CONTROLES DU VACCIN ANTIRABIQUE A USAGE:
VETERINAIRE .

4,.3.1 Nature des contrdles sur animaux

4.3.12 Les contrdles du vaccin antirabique sont ceux gqui figurent dans la
publicatlon OMS, Série de rapports techniques, Ne 658, 1981, comprenant:

- un contrdle d'absence de toxicité anormale effectué sur sourls et sur
cobayes; :

- des comtroles d'inactivation et d'innocultéd sur sourls:
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- un contréle d'activité sur sourisz zelen le test du NIH, par vaccination
suivie d’épreuve virulente,

4.3.1b Des contrdles de stabilité au moyen du méme test (OMS, Série de rapports
techniques No 709, 1983, paragraphe 5.4}.

4.3.1lc D'autre part, il est également nécessafire d'évaluer l'antigénicité du
vaeein suy lfespéce ¢ible, c'est a dire le chien, par la vaccination sulvie de
prises de sang pour desages des anticorps spécifiques. Il est aussi important
d'estimer la durée de protection conférée par un vaccin nouvellement fabriqué
sur les premiers lotz de production. Cela nécessite de conserver des chiens
vaccinés pendant 1 an, 2 ans, veoire 3 ans avant de les éprouver par une souche
sauvage virulente en méme temps que des témoins.

eg utilisées pour les contré
g

4.3.2a En raison des risques de contamination par le wirus rabique, seul le
controle de toxicité anormale du vaccin fini peut étre effectué dans
l'animalerie centrale.

4.3.2b Tous les tests compartant l'inseulation de virus-vaccin avant ‘/
l'inactivation, ou/et de souches d’'épreuves, doivent étre pratiqués dans des

locaux =méparés de 1'animalerie centrale et réservés 4 cet usage (voir le plan

numéro 1 d’un ensemble de productions biclogiques, page 43).

4.3 2¢c Deux types d’animaleries sont nécessaires au contrdle du vaccin
antirabique & usage vétérinaire: une animalerie pour souris et un chenil.

4.3.2d4 11 est important de bien savoir que la construction d’unm chenil congu et
dquipé pour des épreuves virulentes qu'impliquent l'utilisation d'une souche
sauvage de virus rebique, de méme que zon fonctionnement, rTeprésentent une
lourde charge pour la productien. Il faut noter également gue ces eépreuves sur
chiens ne sont généralement effectuées que pour quelques lots de vaccins, au
début de la production; elles servent en effet & contrbler sur 1l'espéce
concernée la protection conférée par ce vacein, obtenu selon un protocole de
fabrication définitivement fixé. C'est pourquei, dans chaque Etat, 1l
conviendrait d'étudler la possibilité de réaliser ces édpreuves dans un
établissement du pays (ou a l'étranger) qul serait déja doté d'une animalerie
d'isolement suffisamment protégée et qui accepterait cette prise en charge (par
exemple: dans un centre régional d’études sur la rage).

4.3.2e 81 le contrdle sur chiens est limité & la vaccination et & des prisgeg de ."
sang pour titrages d'anticorps, un chenil conventionnel d’une capacité de

15 &4 20 chiens est suffizant. Les animaux peuvent étre placés en cage dans une

pléce fermée, ou bien logés dans des nlches ouvrant sur des travées clmentées,

sntourdes de grilles. Les anmexes de ce chenil comportent un lecal pour

stockage du matériel et de la nourriture, et une piéce mesurant environ § m?
équipée d'une table de contention pour les prises de sang.

4.3.2f Pay contye, s1 1'on doit installer un chenil pour des épreuves
virulentes sur chiens, il fautr le placer dans un bitlment fermé od il constitue
une zone iasolés, en conditions d'étanchéité comparables & celles existant dans
le batiment de produetion du vaccin antirabique sur cultures ecellulaires. Pour
dez raisons pratiques il y a avantage 4 installer dans le méme bitiment
lranimalerie dez contrédles sur souris qui forme une seconde zone, distincte du
chenil, et qui ne nécessite pac le méme degré de protection (excepté si on y
manipule une souche de virus sauvage),
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Un exemple de la disposition de ces locaux est donné dans le plap 4'une
animalerie pour le contréle du vaccin antirabique sur souris et sur chiens
(plan numére 8) en page 58.

Afin de renfercer la sécurité, le batiment est lui-méme izolé du milieu
extéyrieur par un heaut mur d'enceinte (environ 4 m), avec 2 portails coulissants
pour l’entrée. I1 dolt étre congu pour empécher la pénétration d'animaux
"sauvages" (petits rongeurs en particulier).

4.3.3 Animaleyie pour #ouris
4.3.3a Cette animalerie comprend:
- une entrée par un couleir avee sas pour le personnel qui y change de

vétement de travall, et de chaussures, Par ce méme sas sont introduits les
souris "neuves", le matériel, les aliments et la nourriture:

un magasin-réserve pour le stockage de la nourriture et des litiéres;:

- 2 pléces pour le logement des souris (en boites de 5 et 10) sur étagéres,
communiquant chacune avec un box d’inoculation. La premiére pidce est réservée
aux vaccinations, la seconde aux épreuves virulentes, Il n’existe pas de local
pour stocker les souris, car celles-ci deivent étre introduites dans
1'animalerie juste avant leur utilisation;

- en sortie, un sas de décontamination, par formol ou sutre procédé actif,
o 1'on place les sacs poubelles contenant litiares, déchets ou cadavres avant
de les incinérer., Le matériel est immergé dans une selutien antiseptigue
{(formel ou eau de javel) avant d'étre envoyé en laverie,

4.3.3b Pour contréler la production annuelle de 20 lots de vacein, tels que
prévus dans ce guide (mais indépendament de la dimension des loes),
1'animalerie doit étre équipée pour le logement dans un méme temps de

300 souris, en 60 casges. Des cages constitudes d'um bac en plastique,
recouvert d'une grille inox avec mangeoire et biberon, le tout stérilisable par
autoclavege, sont les plus convenables. La figure numéro 9 en page 59 montre
un modéle de ces cages.

4.3.3¢ 11 est recommandé de ventiler cette animalerie en y créant une légare
surpression et de décontaminer l'air en sortie par passage 4 travers un conduit
ol la température est portée a 180°C (ou un tout autre gystéme actif).

4.3.4 Chenil "iselé" pour vaccinations suivies d’épreuves virulentes

4.3.4a L'ensenble des locaux formant le chenil constitue une zone hautement
isolée de l'extérieur. C(ette zone est matérialisée sur le plan d'une
animalerie protégée (plan numéro 8) en page 58. Elle forme un ensemble
étanche, dont la ventilation est réglée pour y créer une pression ndgative.

L’air en =zortie d'extraction deit également étre stérilisé par brilage &
travers un conduit a 1809,

les eaux usées (eaux de lavages du chenll en particulier) doivent &tre
conduites dang une c¢uve de décontamination, avant rejet vers l'extérieur.

Toutes ces mesuresz de sécurité sont justifides par la haute virulence des
souches du virus d'épreuve.
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4.3.4b Ce chenil comprend:

- un sas d'entrée pour le personnel, avec deuche et compartiment
d'habillage en tenue compléte de protection;

- un sas d'entrée pour le matériel propre, la nourriture, et par lequel on
fait aussi entrer les chiens d'expérience;

- 1‘animalerie, axée sur unm couleir central, avec sols comportant des
pentes suffisantes pour le drainage des eaux de nettoyage, est dotée de
plusieurs peints d'eau acheminée sous pression. Les chiens sent logés de
chague coté du couloir dans des hoxes de sécurité 4 structures métalliques,
dont des moddles sont présentés sur les figures numéros 10 et 11 en page 60;

- 1'allée centrale communique avec: une pléce laborateire équipée d'une
hotte & flux vertical & 1 poste, type Biohazard, pour la préparation des
suspensions du virus rabique d’épreuve; une pléce avec table de contention
pour les inoculations et prélévements sur chiens; et une pitce-réserve pour le
stockage de matériel et de la mourriture;

- en sorti§ de i’'animalerie, une piéce équipée d'un auteclave A double
porte (1 & 2 m”) pour la décontamination du matériel et des vétrements. Il

sert également 2 la stérilisatlon des déchets solides et des cadavres d’anlmaux
placés préalablement dans des sacs poubelles en plastique.

4.3.4c A 1'extérieur du chenil, en prolongement de la sortie d’autoclave, les
produits stérilisés sont évacués par un sas de décontamination des surfaces
d'emballage qui est commun avec l'animalerie pour souris. Une fols dvacués i
]'axteérieur du mur d'enceinte, les sacs de déchets et les cadavres d'animaux
sont bralés dans 1'incinérateur, tandis que le matériel est dirigé vers la
laverie pour son recyclage.

4.3.5 Parsonnel

4.3.5a Le personnel est obligatoirement vacciné contre la rage et est sounis a
un suivi périecdique (8 4 12 mois) du taux des antlcorps neutralisants
spécifiques.

4.3.5b 51 1'animalerie souris et le chenil sont groupés dans un méme lieu, deux
personnes suffisent au fonctiommement de 1'ensemble.

4.3.5¢c 11 est recommandé qu’au meins 1'un des animaliers ait effectué un stage

de formation pratique dans un centre de contréle sur animaux, et spéclalement
dans une unité contrdlant ou érudiant la rage canine.

drkdk kAR & RE
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ANNEXE 1

Liste des équipements ep matériel
et des principales matiires

u &g pour la production trole

n_antirabique vé

Cette liste ne comprend que les principaux équipements, petit matériél et

fournitures diverses les plus usuels.

Elle est complétée par L’indication de fabricants ou revendeurs,
Cependant, il existe le plus souvent d'autres fournisseurs d‘appareils ou
produits équivalents. Ceux qui sont cités ne font l'objet d'aucune préférence

de la part de 1'OMS,
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A: EQUIPEMENT
PRIX
APPROXIMATIF
NOMENCLATURE FOURNISSEURS PAR UNITE
POTENTIELS en 1986 (HT}
(Franes frangais)
1. Stérilisation
- Autoc%aves AMSCO, USA
{1-2m™)
avec programmes OLSA, Italie 300 000
autematicés LEQUEUX, France
- Fours Pacteur LEQUEUX, France 100 000
HERAEUS GubR, RFA
@
2. Lavarge
Machines & laver: HAMO (Flobio France - 25 000
- modéle laboratoire distributeurs)
GALLAY, Sulsse
- modéle industriel
BETTER BUILT Machinery
Corp., USA
- Machines a4 laver les
ampoules ou flacons ARENCO GmbH, RFA
pour répartition STRUNCK & Co. , RFA
STRUERS, Danemark
- Machine a laver les
cages d'animavx
BETTER BUILT Machinery
Corp., USA
3. Produgtion d'eau &
- Déminédraligateurs a WATCO, France 100 Q00
lits séparés
(100 1./heure)
- Distillateurs OLSA, Ttalie
- Générateurs d’'eau pure MILLIPORE CORPORATION, USA 50 000

- systéme "Milll Q"
(100 1. /heure)
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PRIX
APPROFIMATIF
NOMENGCLATURE FOURNISSEURS PAR. UNITE
POTENTIELS en 1986 (HT)
{France frangais)
4. RBépartition

Machines & répartir

Machines & imprimer

Pompes doseuses
séquentielles type
Perifill

Frold

Coutainers pour
sémences en azote
liquide (40 1.) (pour

180 ampoules de 2 ml.)

Congélateurs a -30°C
(300 1.)

Congélateurs a -85°C
(380 1.)

Machines 4 glace pilée

Réfrigérateurs
+2+89C (200 1.)

ARENCO GmbH, RFA
STRUNCK & Co., RFA
STRUERS, Danemark

HAPA A.G,

BIOBLOCK Scientific,
France

Société AIR LIQUIDE,
France
BIOBLOCK Scientifie
France

FRIGIDAIRE
KELVINATOR
(Flebio France -
disrributeurs)

FROID - LABO
REVCO

{Flobio France -
distributeurs)

INCO - ZIEGRA, RFA

FRIGIDAIRE
KELVINATOR
{Flobio France -
dlstributeurs)

18 000

6 000

4 000

50 000

15 Q00

4 D00
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PRIX
APPROXIMATIF
NOMENCLATURE FOURNTSSEURS PAR UNITE
POTENTIELS en 1986 (HT)
(Francs frangais)
6. Chaud

Etuves de laboratoire,
vol. 110 1.

Etuves a 602

Bains thermostatés
(cuve 20 1. et
thermestat)

Cuves acier inox

4 double envelappe -
avec échangeurs de
chaleur.

Hottes 4 flux
laminaires

Avec filtres absolus
HEPA type BIQHAZARD
(0.3u) {(air en
recyclage UV - et
Guillotine)

Hottes a4 1 poste
Hottes 4 2 postes
Hottes & 4 postes

6 000
ASSAR (Flobio France - 38 GO0
distributeurs)
BIOBLOCK Secientific, 5 000
France
ROUCAIRE, Fratce
ROUCAIRE, France 25 Q00
A 35 000
FLOW G. Luc. Company, USA
GEIMAN Instrument, Italie
E.3.T., France
A.D.5,, France
N.E.U., France
30 000
40 000
100 000
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PRIX
APPROXTMATIF
NOMENCLATURE FOURNISSEURS PAR UNITE
BPOTENTIELS en 1986 (HT)
(Francs frangaic)
8. Filtxatlon

10.

Filtres plats 3
membtranes avec
accessoires
diamétre 142 m/m
diamétre 293 m/m

Carters de filtration
avec accessoires

pour c%rtouches

0,75 m

Appareil de contréle
d’intégrité des
membranes

Bonbommes de
filtration sous
pression
20 1.,
51,
CLoncentration
Appareil
d'ultrafiltration (sur

cassettes 4 membranes:
pc = 100 000)

Pompe volumétrique 2
vitesse variable

Mélanges

Cuve de mélange en
acier inox (200 1.) +
turbine

SARTORIUS France

SARTORIUS-WERKE, RFA

MILLIPORE France

BALL France

SARTORIUS France

SARTORIUS-WERKE, RFA

SARTORIUS France
SARTORIUS-WERKE, RFA

MILLIPOGRE France

BIOBLOCK Selentific,
France

LABO. MODERNE, France

diamatre 142: 15 000
diamétre 293: 20 000

30 000

15 000

10 000
& 000

80 000

5 000

12 oo
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PRIX
APPROXIMATIF
NOMENCLATURE FOURNISSEURS PAR UNITE
FOTERTIELS en 1986 (HT)
(Francs frangais)
11, Pesgées

13.

Balances universelles
pesée 3-4 kg.
précieion 0,1 g.

Balances dfanalyses
200 g.;
précislon 0,1 mg.

Balances industrielles
150 kg.

précisien 1 g.

type DYANA

. QQEIQ !!' ! ugatlon

Centrifugeuces
réfrigérées

6000 t/m 4x=300 ml.
6000 t/m 6x1 1.

Ultracentrifugeuse

Cultures cellulaires
at virales

Systidme "Roller”
module de base (10 x
flacons de

2 litres)

Etages supplémentaires

Flacons en verres

METTLER, Suisse

SARTORIUS France

SARTORIUS-WERKE, RFA

51GMA

BECKMAN Instrument Inc.,

UsA

BELLCCO Equipment Systen,

Usa

BELLCO Equipment System,

usa

7 000

18 000

7 000

35 000
70 000

130 000

25 000

5 000
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FRIX
AFPPROXTIMATIF
NOMENCLATURE FGUERNISSEURS FAR UNITE
POTENTIELS en 1986 (HT)

(Francs frangais)

14, Mlecroscopes
OLYMPUS, France
- Binoculalres & 3
objectifs ,
ZEISS, RFA § 000
- S5tatif normal ou a 12 000
inversé
ZEISS, RFA 20 000
- Equipement pour
fluorescence

15, pH métres

-  pH métre numérique BECKMAN Instrument Corp., 31 500
classique USA

- pH métre "de poche” BIOBLOCK Seclentific, 1 300
France

16. Tests
immuno-enzymatigques

- Equipement titertelk FLOVW laboratory, USA 50 000
avec lecteuy
multcicanaux et
imprimante

17. Homogéndisatjon

- Systéme vibreur CHEMAF A.C,, Suisse
étanche/flacon de
10 1.

18, Capes pou m

- sourisg ‘
TFFA-CREDO, France
- chiens
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19, Pet tériel divers

Plusieurs fabricants. FPeuvent étre obtenus par les primeipaux revendeurs
de matériel de lahoratoire,

Agitateurs magnétiques
Agltateurs type vortex
Agitateurs de microplaques
Pompes péristaltiques de transfert "Masterflex”
Bidons en acler inox de 30 litres = type fiits A hiére
Becs Meker
Pinces hémoatatiques
Pinces de serrage a vis
Cellules de comptage
"Aid-pipettes" électriques
Micropipettes type Eppendorf
. Verrerie
Qualité verre borosilicate - "Pyrex"

CORNING GLASS WORKS, Corning, NY 14830, Usa
JENAER GLASSWERK SCHOTT U.G., Meinz, RFA

Flacons ¢ylindriques classiques
Capacité depuis 2 ml. & 500 ml,

Flaconsz cylindriques gradués
Capgeite 1 1., 2 1., 51,, 10 1., 15 1.

Erlans, éprouvettes, pipettes de diverses capacités,
tubes & essais, ete,

. Plagtiques autoclavables
Flaceons cylindriques, éprouvettes, entonnoirs, etc.

Flacons en polycarbonate et polypropyléne avec bouchons 4 vis étanches pour
stockage & -859C.

Tubes & vis et bouchons étanches pour prélévement (5-10-20 ml.)

Bouchons en sllicone Rhodorsil de diverses tailles (diamétre de 24 a
61 m/m)

Raccord camnmelés en polypropyléne, des troiz formes en I, en T et en Y,

Tubulures souples (de différents diamétres) en silicone




22.

23
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Plastiques & usapge unique

Tubes spéciaux & fermeture étanche pour stockage de gémences en azote
liquide (en immersion) :

Pipettes (=zouz emballage stérile) (de I 4 10 ml,)

Cones (sous emballage stérile) pour pipettes Eppendorf

Microplaques 4 96 trous + couvercle (stériles)

Seringues & usages uniques (stériles avec aiguilles) de 1,2 et 5 ml.
Vacutainers pour prises de sang

Tuysaus souple en Rhodonsil (diamdtye 8x12 et 8x14)

Gants de chirurgie (latex) stériles

Filtres & alir & usage unique type pneumoflltre avec embouts cannaelés,
stériles

Sacs "poubelle" autoclavables
Flacons pour cultures ¢ellulaires (traités spécialement "TC")
Fabricants principaux:
FALCON

CORNING
GREINER

Flacons plats de surface 25, 75 et 150 cm®

Flacons cylindriques pour rollers, de surface 850 cn?

(prix par gquantité: Rellers 850 cm” entre 30 at 40F)
Vétementys de protection

Société ADS, France

Combinaisons (plastifiées, ininflammables)
Chaugsures et bottes

Cagoules, masques, bonnets,

Lunettes

{cott approximarif 2 000 Francs francais par équipement complet)
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B: MILTIEUX ET PRINCIFALES MATIERES PREMIERES

1. Milieux de cultures cellulaives et virales

Fabricant: FLOW ou GIBCO

guantlté par let guantité pour Prix total approx.

20 lots en Francs francais

(1986}

Milieuw MEM (poudre qsp. 100.0 1. 2 000 1, 24 000
50 Litres)

Sérum de wveau fToatal 3.5 1. 70 1. 56 000

Sérum de veau nouveau-né 3.5 1. 70 1. 14 000

Bovine Sérum Albumine 75.0 g. 1 500 g, 15 Q00
FV (poudte)

Bouillon Tryptose 5.0 1. 100 1. 5 000

Phosphate Broth

2. Trypsine
1/250

Fournigseurs: FLOW-DIFCO-GIBCO, ete,

Sol. en PBS sans Ca-Mg 15 g. 300 g. & 000




Additifs: acides amings, sucres, sels minédraux, ete,

Ezbricant: MERE

Tricine

L glutamine

L histidine

L alanine

Glycoecolle

Saccharose

Glucose

Sorbitel

Tween 20

Tween 20

Bicarbonate de sodium
Chleoture de calcium
Sulfate de magnésium
Chlorure de magnésium
Phosphate monozodique
Fhosphate disodique
Chlorure de sodium

Citrate trisodique

guantitd par lot

2 kg.
500 g.
50 g.
25 g.

100 g.

Agent d'inactivation du virus

Fabricant; Société FLUKA

Bétapropliolacteone
(&4 conserver a -209G.)

65 ml,

quantité pour
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Prix total spprox.

20 lots

40  kg.
10 kg.
1  kg.
500 g.
2 g,
150 kg,
2 kg,
4  kg.

1 1

1 1
5 kg
1 kg
0.5 kg.
0.3 kg.
1 kg,
0.5 kg.
20 Lkg.
2 kg

1 300 ml.

en Francs francais
(19887

approx. 1lé CO0D

13 000
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5. Adjuvant

guantité per lot guaptité pour Frix total approx.
20 lots neais
£1986)
Alhydrogel 3.500 1. 70 1. 3 000

6. Divers
- Détergeant 7 x pour trempage de la vaisselle (Société FLOW)
- Alcool & 90°
- Lessive de soude
- Acide chloridrique
Formel & 40%

- Ammoniague et

7. Réactifs particuliers aux tests Immunc-enzymatiques ef A
1f s egscenc

- Eau oxygénée
- Orthophenyléne diamine
. Anticorps conjugués a4 la péroxydase
Antigénes de référence Fabricant:
Institut Pasteur de Parls

- Anticorps antlnucléocapside fluorescents

Cotit approximatif du total des milieux et réactifs utilisés dans une année —
170 000 F. pour 500 000 doses, soit approximativement 0,32 FF/dose.

C: BATTMENTS

L

1. Constyructeurs et jnstallateurs de batiments préfabriqués

- TRANST.OKQ, France

- IFFA, France

2. Constructeur

ESI, France
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PLAN D'UN ENSEMBLE DE PRODUCTIONS BIOLOGIQUES *  P38% 2
(Cirgulation sous hangar)

e}
|
)
i
|
|
1 = Laboratoire de contrble
2 et 3 = Vaccing bactériens
4 = Laverie centraie
5 = Préparation des milieux
8 = Vaccing viraux (sauf rage) P
7 = Vaccin antirabique 5 o
vétérinaire o
2 = Répartition et
conditionnement -
9 = Stockage produits finis &
et expéditions 3
10 = Ateliers 5
11 = Services généraux 5
12 = Magasin général =
13 = Incinérateur =
14 = Animalerie RAGE protégée T
a) souris a
b} chentl e
15 = Laverie et stocks pour a8
lanimalerte ;:E
16 = Animalerie g
(souris, lapins, cobays) ;
17 = Béatiment adminigtratif
18 et 189 -
= Logements des gardiens
20 = Alimentation haute tension |
ot transformateur
Y I
Zones grisées = batiments sous hangar * dimangions explimées en matres

WHOs0s92
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FIGURE 1

Mize en place d'un laboratoire modulaire




Exemple

FICURES 2 & 3

WHO/Rabieg /9
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de construction par assemblage de panneaux préfabriqués

0.201
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FIGURES 4 & 5

Exemples de structures modulalires
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CARACTERISTIQUES D'UNE STRUCTURE MODULAIRE

Caractéristiques techniques

Peut receveir tout type d'équipement d’'animalerie
Dim ors tout (m):
longueur: 13,500

largeur: 3
hauteur: 2,885

Dimensions intérieures (m):

longueur: 12,410
largeur: 2,910
hauteur: 2,500 (au plus bas)

Panneaux de 45 mm d'épaisseur, en polyester/mat de verre/mousse de polyuréthane
d'un seul tenant. ‘

Inserts pour la fixation de divers appsreils.
Plancher auto-porteur,

Sag d'entrée de 2 m avec palllasses, bac de lavage, chauffe-eau desservant:
- un local pour le module scandard A, :
- deux locaux pour le module standard B.

Eclairapge jour/muilt commandé par horloge programmable.

Conditionnement d'gir:

filtration 3 microns
surpression

40% 4'air neuf {standard A)
100% d’air neuf (standard B)

maintien de 22°C, 50% HR par:

- 10°C et 80%Z HR en hiver,

- 32°C et 40X HR en é&té,

- avec une charge possible en animaux de 1200 Kcal.

Securités ventilation, haute température, basse températura, circuit
frigorifique, épingles éléctrigues de chauffea.

Implantation trés rapide,
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FIGURES 6 & 7

Protaction du Personmel en zone starile
ex. lors de la distribution des milieux dans les flacons




Plan no, 2 WHO/Rabiesy90. 201

PLAN D’UNE UNITE DE PRODUCTION DE VACCIN  Page 51
ANTIRABIQUE A USAGE VETERINAIRE *

o Zong 1
) 1300 1 = Halld'entrée
. . \'4 = Vestizirtes
So;tr:‘ev-;fggcm 2 m Pidce de stockage en azote liquide
3 = Piéce de stockage en congélateurs
= minus 80°C
- 4 Bureau
5 = Toilattes
6 = Piece - magasin
6.1 = Coffres & carboglace
6.2 &t glace pilée
7 = Pigce de montages et stérilisateurs
Al = autoclave de stérilisation
F = Four de stérilisation
Fong 2
51, 82 = Sas d'entrée du personnel
SM1 = Sas pour containers de milieux
B = Aire de stockage du matériel stérile
9 = Pigce de filtration des milieux
wi GCE1 = Chambre d’étuvage des milieux
2| CFl - = Chambre froide pour milisux
S| 10 = Piéee de cultures cellulairas
CE2 = Etuve pour cultures celluiaires
r = Portiques & rollers
11 = Piéce de transfert du virus vaccin
inactivé
SM3 = Sasgde transfent
12 = Piéce pour addition de 'adjuvant
CF2 = Chambre froide pour le vacein en vrac
'H1, H2, H3, H4 = hottes & flux laminaires
EF = Poste de production d'eau pure
Zone 3
83-54 = Sasd'entrée du personnel
SM2 = Sas d'entrée du mateériel
— A2 = Autoclave de décontamination

du matériel en sortie

13 = Pigce de cultures virales

CE3 = Etuve pour cultures virales

CF3 = Chambre froide pour stockage

Entrée des récoltes virulentes

r = Portiques A rollers

H5 = Hotte & flux laminaire
Procédé de production; cultures en flacons “roulants™
{systéme: cellules BHEK, infectées par le virus rabique Hors zones, a Pextérieur du batiment:
PASTEUR PY/BHK). LT1 et LT2 = locaux techniques d'entretien,

Capacite de production annuelle: 400 000 4 600 000 doses. st régulations

* dimensions
oxprimées en métres WHO sosas
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FIGURE 8

Batterie de flacons roulants de 850cm? sur un portique
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SERVICE DES CONTROLES *

1300 1

L

2

[}

]

A * dimensiong
expriméses en métres
Ertrée

1 = Bureau 10 = Piéce des contrbles de puret i
2 = Vestiaires et toilottes (absence de contaminations bactend:ennes)
3 = Piéce de décontamination 11 = Chambre étuve 4 37°C
4 = Piece de cultures cellulaires 12 = Chambre étuve & 30 - 35°C ‘
5et8 = Pidees de contrile des vaceing viraux 13 et 14 = Pidces de contréle des vaccins bacténens
7 = Chambre froide Sl, 82 = Sasde changement de terue dy personnel
8 = Chambre froide pour biochimie E = Echantillothéque
9 = Pikce pour analyses physigues, chimigue H = Hottes & flux laminaire

et biochimiques

WHC 30594
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* dimensions
expriméas an mbtres

Paillasse de préparation, emballage et montages

54 Flan neo. 4
LAVERIE CENTRALE *
13.00 1
Sorlie
s
=P
8
tad
o2
o
=
Entrée
B_ureau A = Poste de distillateurs
Piéce de stockage des produits B = Bacs de trempage et de lavage
Toilettes C = Machines a laver
Vestiaires D=
Pidee d'accueil du matériel sale E = Autoclaves et four
Piéce de lavage
Piéce de preparation, montage et stérilization

du matériel propre
Pidce de stockage du matériel stérile

WHO 20695




LI S O b e

Plan no, 5 WHQ/Rabies/90. 201
page 55
SERVICE DE PREPARATION DES MILIEUX *
13.00 [
[
o
s
—
8
o
1 —
* dimensiang
exprimess en
métres

Buraau

Magasin matiéres premieres
Vestizires et tollettes
Chambre froide

Chambre chaude (37°C)

Entrée

14 1 40

Piéces des pesées, mélanges, etc.
Piéces de filtrations

Sas d'entrée du personnel B
Sas materie! et milieux 2 filtrer '
Hotte 4 flux laminaire & 3 postes

WHO 90598



WiO/Rihies/90.201 Plan no. 6

page 26
SERVICE DE REPARTITION ET CONDITIONNEMENT *
1300
- e k-
Zone grisee = Zone controleée
i~ - -
[ 9 :
I __”_\ R —
8 7
8
a8
v | !
R
— * dimensions
- axprimées en
métres
Entrae
T = Bureau 8 = Piéce d'emballage '
2 = Ghambre froide pour attents des produits enviac 9 = Quai d'enlévement (extérieur)
3etd4= Pieces de répartitions 51, 82 = Sas de changement de tenues du personne!
5 = Pigge de contréle visuel V = Vestiaires :
6 » Pigce d'dtiquetage et de conditionnement T = Toilettes
7 = Chambre froide pour stockage avant expédition

WHQ 30637
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ANIMALERIE CENTRALE *

| 16.00 l

—
P

iyl
LN

L

Rl

—
rJ

%
r

MU T

(]
-

rgrgivgh

.a/]_ .J/I.. _n'/l_ -.J'I/L ..J/]L. _..'/—L _J/L

T
t
4

(gl
'L?"
E—

\

* dimensions
exprimées an matras

B = Bureau Entrée L1, L2 = Lapins {élevaga)
VT = Vestigires et toilettes L3 = Laping (stock)
SAS 1 et SAS 2 = Sas pour les hommes et les femmes |4 = Contrilesdaping

&n zone propre C1,C2 = Cobayes (élevage)
LAV = Laverie C3 = Cobayes (stocks)
ML = Zone de lavage des cages G4 = Contriles/cobayes
A = Autoclave 4 double entrée 51,82, 83 =~ Souris (élevage)
R1 et R2 =Stockage du matériel stérile, nourriture, iitidre 54 = Sours (stock)
T1 Couloir propre 55,86 = Contrdles sur souris

T2 = Couloir sale WHO 90638
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PAEe PLAN D'UNE ANIMALERIE PROTEGEE POUR LE CONTROLE DU VACCIN
ANTIRABIQUE VETERINAIRE SUR SOURIS ET SUR CHIENS INCLUANT DES
EPREUVES PAR DES SOUCHES DE RAGE VIRULENTES *

Zone grisée
= chenil protégé - ventilé en
1000 . .
S pression négative
=1
&
v
tg | . E I | - L)
[+
i |

——F
1———Iu : vers

08T
g
] | )
E E 2 §
: & L=

L]

..% ’ 3

L

—a o i
* dimensions
‘- axprimées an
- metres
E = Mur denceinte extérieure au batimeant I1 = Pigce d'inoculation des chiens
1 = Couloir daccés au chenil A = Autoclave de décontamination
51 = 3ag entréa animaux ou matériel dans le chenil 2 = Couloir d'accés a l'animalerie pour souris
5P = Sas d'entrée du personnel dans le chenil C1etC2 = Animaleries des souris
(avec douches &t tenues de protection) I2 et I3 = Boxes dinoculation des souris
1420= Boxachiens R2 = Réserve de cages, litiére et nourriture pour souris
A1 == Réserve de matériel et nourriture pour chiens 52 = Sas de décontamination en sortie
LA = {aboratoire de preparation des inoculums de {commun au chenil &t aux souris)
rage (souches sauvages) pour épreuves virulertes 3 = Portails roulams de fermeture

H = Hotte & flux laminaire verticai BIOMAZARD BU = Bureau

WHG 90632
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FIGURE 9

Modale de cage, pour hébergement de 5 4 10 souris
(cuve, grille, et biberons autoclavablesg)
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Modéles de bhoxes & chiens
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