
PHARMACOPÉE EUROPÉENNE
DIXIÈME ÉDITION

Supplément 10.2





PHARMACOPÉE 
EUROPÉENNE

DIXIÈME ÉDITION
Supplément 10.2

Publiée selon la
Convention relative à l’élaboration d’une Pharmacopée Européenne

(Série des traités européens, nº 50)

Conseil de l’Europe
Strasbourg

Direction européenne
de la qualité 
du médicament
& soins de santé

European Directorate
for the Quality 

of Medicines
& HealthCare



La Pharmacopée Européenne est publiée par la Direction européenne de la qualité du médicament & 
soins de santé du Conseil de l’Europe (EDQM).

© Conseil de l’Europe, 67075 Strasbourg Cedex, France - 2019
Tous droits réservés. Exception faite de son utilisation aux fins de recherche ou d’étude privée, le présent 
ouvrage ne peut être reproduit ou cédé sans le consentement écrit préalable de l’Editeur. Les abonnés 
peuvent néanmoins utiliser des extraits de la Pharmacopée Européenne dans le cadre des procédures 
d’autorisation de mise sur le marché, à condition que leur distribution soit limitée aux autorités 
compétentes, à l’exclusion de tout tiers.

	 ISBN: 978-92-871-8919-6
	 ISBN (Suisse): 978-92-871-8920-2



TABLE DES MATIÈRES

CONTENU DU SUPPLÉMENT 10.2 xxxiii

CHAPITRES GÉNÉRAUX 4857

2. Méthodes analytiques 4857

2.6. Méthodes biologiques 4857

2.6.16. Essai des agents étrangers dans les vaccins viraux pour usage humain 4859

2.6.37.
Principes de détection des virus étrangers dans les médicaments immunologiques
vétérinaires au moyen de méthodes de culture

4861

4. Réactifs 4863

4.1.1. Réactifs 4865

5. Textes généraux 4867

5.2. Textes généraux sur les produits biologiques 4867

5.2.4. Cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire 4869

5.2.5. Gestion des agents étrangers dans les médicaments immunologiques vétérinaires 4871

5.2.13. Élevages sains de poulets pour la production de vaccins inactivés pour usage vétérinaire 4878

MONOGRAPHIES GÉNÉRALES 4879

VACCINS POUR USAGE HUMAIN 4891

VACCINS POUR USAGE VÉTÉRINAIRE 4899

MONOGRAPHIES 4957

INDEX 4975

Note : la composition de chaque chapitre est indiquée sur la page de séparation.





PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2 Contenu du Supplément 10.2

CONTENU DU
SUPPLÉMENT 10.2

Toutes les parties des textes qui ont été révisées ou corrigées sont indiquées par un trait vertical dans la marge et celles qui ont été
supprimées sont indiquées par un trait horizontal dans la marge.
Aucune copie d’un texte publié dans ce supplément ne sera fournie.
Les abonnés à la version en cours de la Pharmacopée Européenne (livre ou électronique) ont accès à une version archivée en ligne
de toutes les éditions et de tous les suppléments obsolètes de la Pharmacopée Européenne en format PDF.
Une liste des nouveaux réactifs publiés tout au long de cette édition est disponible sur le site Pharmeuropa en ligne sous
Informations pratiques.

NOUVEAUX TEXTES

Les textes ci-après paraissent pour la première fois dans la Pharmacopée Européenne et seront mis en application le 1er juillet 2020
au plus tard.

CHAPITRES GÉNÉRAUX
2.6.37. Principes de détection des virus étrangers dans les

médicaments immunologiques vétérinaires au moyen
de méthodes de culture

MONOGRAPHIES
Monographies
Olanzapine (embonate de) monohydraté (3047)

TEXTES RÉVISÉS

Les textes ci-après ont fait l’objet d’une révision d’ordre technique depuis leur dernière publication. Ils seront mis en application le
1er juillet 2020 au plus tard.

CHAPITRES GÉNÉRAUX
2.6.16. Essai des agents étrangers dans les vaccins viraux pour

usage humain
4. Réactifs (nouveaux, révisés, corrigés)
5.2.4. Cultures cellulaires utilisées pour la production de

vaccins pour usage vétérinaire
5.2.5. Gestion des agents étrangers dans les médicaments

immunologiques vétérinaires
5.2.13. Elevages sains de poulets pour la production de

vaccins inactivés pour usage vétérinaire

MONOGRAPHIES
Monographies générales
Immunosérums pour usage vétérinaire (0030)
Vaccins pour usage vétérinaire (0062)
Vaccins pour usage humain
Vaccin grippal nasal vivant (2772)
Vaccin vivant de la fièvre jaune (0537)
Vaccins pour usage vétérinaire
Vaccin inactivé de la bronchite infectieuse aviaire (0959)
Vaccin inactivé de la bursite infectieuse aviaire (0960)
Vaccin inactivé de la maladie d’Aujeszky pour le porc (0744)
Vaccin inactivé de la maladie des œufs hardés (1202)
Vaccin inactivé de la maladie hémorragique du lapin (2325)
Vaccin inactivé de la parvovirose porcine (0965)
Vaccin inactivé de la pseudopeste aviaire (maladie de
Newcastle) (0870)
Vaccin inactivé des diarrhées à coronavirus des veaux (1953)
Vaccin inactivé des diarrhées à rotavirus des veaux (1954)

Vaccin inactivé du paramyxovirus aviaire 3 pour la dinde
(1392)
Vaccin vivant de la bronchite infectieuse aviaire (0442)
Vaccin vivant de la bursite infectieuse aviaire (0587)
Vaccin vivant de la calicivirose du chat (1102)
Vaccin vivant de la coccidiose pour le poulet (2326)
Vaccin vivant de l’adénovirose canine (1951)
Vaccin vivant de la laryngotrachéite infectieuse aviaire (1068)
Vaccin vivant de la maladie d’Aujeszky pour le porc pour
administration parentérale (0745)
Vaccin vivant de la maladie de Carré pour le chien (0448)
Vaccin vivant de la maladie de Carré pour mustélidés (0449)
Vaccin vivant de la maladie de Marek (0589)
Vaccin vivant de la myxomatose pour le lapin (1943)
Vaccin vivant de l’anémie infectieuse du poulet (2038)
Vaccin vivant de la panleucopénie infectieuse du chat (0251)
Vaccin vivant de la parvovirose canine (0964)
Vaccin vivant de la peste du canard (1938)
Vaccin vivant de la peste porcine classique préparé sur cultures
cellulaires (0065)
Vaccin vivant de la pseudopeste aviaire (maladie de Newcastle)
(0450)
Vaccin vivant de la rhinotrachéite infectieuse bovine (0696)
Vaccin vivant de la rhinotrachéite infectieuse pour la dinde
(2461)
Vaccin vivant de la rhinotrachéite virale du chat (1206)
Vaccin vivant de la ténosynovite virale aviaire (1956)
Vaccin vivant de la variole des gallinacés (0649)
Vaccin vivant de l’encéphalomyélite infectieuse aviaire (0588)
Vaccin vivant de l’hépatite virale du canard, type I (1315)

xxxiii



Contenu du Supplément 10.2 PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2

Vaccin vivant du virus parainfluenza bovin (1176)

Vaccin vivant du virus parainfluenza canin (1955)

Vaccin vivant du virus syncytial respiratoire bovin (1177)

Vaccin vivant oral de la rage pour renards et chiens viverrins
(0746)

Monographies
Clomifène (citrate de) (0997)
Oxytétracycline dihydratée (0199)
Phénoxyméthylpénicilline (0148)
Phénoxyméthylpénicilline potassique (0149)

TEXTES CORRIGÉS

Le texte ci-après a été corrigé pour le Supplément 10.2 et comporte l’information « corrigé 10.2 » au-dessus de son titre. Cette
correction est à prendre en compte dès que possible et au plus tard le 29 février 2020 (fin du mois qui suit le mois de publication
du Supplément 10.2).

MONOGRAPHIES
Monographies
Phytoménadione racémique (3011)

TEXTES DONT LE TITRE A ÉTÉ MODIFIÉ

Le titre des textes ci-après a été modifié dans le Supplément 10.2.

CHAPITRES GÉNÉRAUX
5.2.4. Cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (anciennement Cultures

cellulaires utilisées pour la préparation de vaccins pour usage vétérinaire)
5.2.5. Gestion des agents étrangers dans les médicaments immunologiques vétérinaires (anciennement Substances

d’origine animale utilisées pour la préparation de médicaments immunologiques à usage vétérinaire)

TEXTES SUPPRIMÉS

Les textes ci-après sont supprimés à partir du 1er juillet 2020.

CHAPITRES GÉNÉRAUX
2.6.24. Vaccins viraux aviaires : recherche des agents étrangers dans les lots de semence
2.6.25. Vaccins viraux vivants aviaires : recherche des agents étrangers dans les lots de produit final

Les textes ci-après sont supprimés à partir du 1er avril 2020.

MONOGRAPHIES
Drogues végétales et préparations à base de drogues végétales
Séné de l’Inde ou de Tinnevelly (fruit de) (0208)
Monographies
Insuline bovine (1637)

xxxiv



PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2

2.6. Méthodes biologiques
2.6.16. Essai des agents étrangers dans les vaccins viraux pour
usage humain .. ..................................................................... 4859

2.6.37. Principes de détection des virus étrangers dans les
médicaments immunologiques vétérinaires au moyen de
méthodes de culture.. ........................................................... 4861

Les Prescriptions Générales (1) s’appliquent à toutes les monographies et autres textes 4857



PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2

4858 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)



PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2 2.6.16. Agents étrangers dans les vaccins humains viraux
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2.6.16. ESSAI DES AGENTS
ÉTRANGERS DANS LES VACCINS
VIRAUX POUR USAGE HUMAIN

INTRODUCTION
Le développement d’une stratégie de contrôle des agents
étrangers dans les vaccins viraux doit se baser sur une
évaluation des risques conforme aux principes d’évaluation
des risques de contamination virale décrits dans le chapitre
général 5.1.7. Sécurité virale. Cette stratégie comprend un
ensemble complet d’essais appropriés capables de déceler les
différentes familles d’agents étrangers susceptibles d’infecter la
source des souches virales, notamment les substrats cellulaires
et la matière première d’origine animale ou végétale. La
stratégie tient également compte de la capacité du processus
de fabrication à éliminer ou inactiver les virus. La liste d’essais
présentée dans le tableau 2.6.16.-1 doit être adaptée en fonction
des agents étrangers pouvant potentiellement contaminer le
produit : pour les essais in vitro, l’évaluation du risque peut
autoriser, en accord avec l’Autorité compétente, l’utilisation
d’autres lignées cellulaires permissives ou méthodes de
biologie moléculaire en fonction du processus de fabrication,
et la modification de la température d’incubation pour la
multiplication de virus particuliers. Des essais in vivo peuvent
parfois être plus appropriés que des essais in vitro pour
déceler certains virus étrangers (l’essai du virus de la stomatite
vésiculaire sur souriceaux et l’essai du virus grippal sur des
œufs embryonnés EOPS, par exemple), mais la décision de
maintenir ou d’introduire ces essais in vivo dans une stratégie
de contrôle doit être justifiée par l’évaluation du risque.
De nouvelles méthodes moléculaires, sensibles et dotées d’un
large spectre de détection, sont disponibles. Ces nouvelles
approches comprennent des méthodes de séquençage haut
débit (HTS), des techniques d’amplification des acides
nucléiques (par exemple réaction d’amplification en chaîne
par polymérase (PCR), PCR à transcriptase inverse (RT-PCR),
recherche de la transcriptase inverse (essai PERT)) pour
des familles entières de virus, ou des méthodes d’amorçage
aléatoire associées ou non à un séquençage, l’hybridation sur
des puces d’oligonucléotides et la spectrométrie de masse
avec PCR à large spectre. Ces méthodes peuvent servir
d’alternatives aux essais in vivo et aux techniques spécifiques
d’amplification des acides nucléiques, ou être utilisées en
complément ou à la place des essais de culture in vitro, sur la
base d’une évaluation du risque et en accord avec l’Autorité
compétente.
Pour les essais qui exigent une neutralisation préalable du
virus, effectuez celle-ci à l’aide d’anticorps spécifiques d’origine
non humaine et non simienne ; si le virus a été multiplié sur un
substrat aviaire, les anticorps doivent être également d’origine
non aviaire. Lors de la préparation d’immunosérums, utilisez
un antigène immunisant obtenu dans des cultures cellulaires
provenant d’une espèce différente de celle utilisée pour la
production du vaccin et exempt d’agents étrangers. Lorsqu’il
est prescrit d’utiliser des œufs EOPS, ces derniers proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(5.2.2).

MÉTHODES D’ESSAI
Le tableau 2.6.16.-1 présente des essais appropriés de
recherche d’agents contaminants, effectués aux divers stades
de production et au moyen des méthodes décrites ci-après, sur
la base d’une évaluation du risque.

Tableau 2.6.16.-1. – Essais des agents étrangers pertinents
applicables aux divers stades de production

Production des
substrats cellulairesLots de

semence
virale

Récoltes
de virus Cellules

témoins
Oeufs
témoins

Contamination
bactérienne et fongique + + - -

Mycoplasmes + + - -

Spiroplasmes(1) + - - -

Mycobactéries + + - -

Essai sur souriceaux(2) + - - -

Virus aviaires(3) + + - -

Essais des agents
étrangers sur cultures
cellulaires(4)

+ + + +

Virus d’insecte(5) + + - -

Essai sur les cellules
témoins (examen
microscopique)

- - + -

Virus hémadsorbants - - + -

Essai sur les œufs
témoins (agents
hémagglutinants)

- - - +

Virus de la leucose
aviaire(6)

- - + +

Recherche de virus
spécifiques au
moyen de techniques
d’amplification des
acides nucléiques(7)

+ + - -

Recherche de
virus au moyen de
méthodes moléculaires
à large spectre(8)

+ + - -

(1) Si des cellules d’insecte ou des matières premières d’origine végétale
sont utilisées.
(2) Si l’évaluation du risque indique que l’essai contribue à une
réduction du risque, en tenant compte de l’ensemble des essais
effectués.
(3) Si le virus est multiplié sur des tissus aviaires ou des des tissus
aviaires primaires. Si l’évaluation du risque indique que l’essai
contribue à une réduction du risque, en tenant compte de l’ensemble
des essais effectués.
(4) Essai effectué sur des cultures cellulaires permissives appropriés,
sur la base d’une évaluation du risque.
(5) Si le virus est multiplié sur cellules d’insecte.
(6) Si le virus est multiplié sur des tissus aviaires primaires ou des œufs.
(7) Sur la base d’une évaluation du risque.
(8) Ces méthodes peuvent servir d’alternatives aux essais in vivo et aux
techniques spécifiques d’amplification des acides nucléiques, ou être
utilisées en complément ou à la place des essais de culture in vitro,
sur la base d’une évaluation du risque et en accord avec l’Autorité
compétente.

Prélevez les échantillons au moment de la récolte et, s’ils
ne sont pas examinés immédiatement, conservez-les à une
température inférieure à − 40 °C.
Contamination bactérienne et fongique. Chaque lot de
semence virale ou récolte de virus satisfait à l’essai de stérilité
(2.6.1).
Mycoplasmes (2.6.7). Chaque lot de semence virale ou récolte
de virus satisfait à l’essai des mycoplasmes.

Les Prescriptions Générales (1) s’appliquent à toutes les monographies et autres textes 4859



2.6.16. Agents étrangers dans les vaccins humains viraux PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2

Spiroplasmes. Des spiroplasmes peuvent être introduits
dans les lots de semence virale suite à une contamination des
matières premières d’origine végétale ou lorsque des lignées
de cellules d’insectes sont utilisées pour la multiplication
des virus. Le cas échéant, l’absence de spiroplasmes dans
les lots de semence virale est démontrée par une méthode
validée approuvée par l’Autorité compétente. Des méthodes
de détection des mycoplasmes (2.6.7) par des techniques
d’amplification des acides nucléiques peuvent être utilisées
pour déceler des spiroplasmes, après validation et avec l’accord
de l’Autorité compétente.
Mycobactéries (2.6.2). Un échantillon de 2,7 mL de chaque
lot de semence virale ou récolte de virus est soumis à l’essai
pour détecter la présence de Mycobacterium spp. par des
méthodes de culture reconnues sensibles pour la détection de
ces organismes. Il est également possible de remplacer cette
méthode de culture par un titrage au moyen de techniques
d’amplification des acides nucléiques (2.6.21), sous réserve
qu’il ait été validé et démontré comparable à la méthode de
culture.
Essai sur souriceaux. Chaque lot de semence virale fait l’objet
d’un essai sur des souriceaux si l’évaluation du risque indique
que cet essai contribue à une réduction des risques, en tenant
compte de l’ensemble du panel d’essais. Utilisez au moins
20 souriceaux, âgés de moins de 24 h ; inoculez à chacun d’eux
0,01 mL du lot de semence par voie intracérébrale et au moins
0,1 mL par voie intrapéritonéale. Observez les souriceaux
quotidiennement pendant au moins 4 semaines. Procédez
à l’examen nécropsique de tous les souriceaux qui meurent
après les premières 24 h de l’essai ou qui présentent des
symptômes de maladie, afin de déceler les signes d’infection
virale, à la fois par observation macroscopique directe. Le lot
de semence satisfait à l’essai si aucun souriceau ne présente de
signes d’infection attribuables au lot de semence. L’essai n’est
valable que si 80 pour cent au moins des premiers souriceaux
inoculés survivent à la période d’observation.
Virus aviaires. Effectuez une recherche de virus aviaires sur
chaque lot de semence virale produit sur des tissus aviaires
et sur chaque récolte de virus produite sur des tissus aviaires
primaires, si l’évaluation du risque indique que cette recherche
contribue à une réduction des risques, en tenant compte
de l’ensemble du panel d’essais. Neutralisez un échantillon
correspondant à 100 doses humaines de vaccin ou à 10 mL, en
choisissant la quantité la plus importante. A raison de 0,5 mL
d’inoculum par œuf, inoculez l’échantillon neutralisé : par la
voie allantoïdienne à un groupe d’œufs embryonnés EOPS,
âgés de 9 à 11 jours ; dans le sac vitellin à un groupe d’œufs
embryonnés EOPS, âgés de 5 à 7 jours. Faites incuber les
œufs pendant 7 jours. Le lot de semence ou la récolte de virus
satisfait à l’essai si les liquides allantoïdiens et sacs vitellins
ne présentent aucun signe d’agents hémagglutinants et si les
embryons et les membranes chorio-allantoïdiennes, examinés
pour déceler toute pathologie macroscopique, se révèlent
normaux. L’essai n’est valable que si au moins 80 pour cent
des œufs inoculés survivent pendant les 7 jours.
Essais des agents étrangers sur cultures cellulaires. Pour
chaque lot de semence virale, chaque récolte de virus et
chaque culture cellulaire de production (cellules témoins
ou œufs témoins), effectuez des recherches d’autres agents
étrangers sur la base d’une évaluation des risques. Le choix de
cellules permissives appropriées doit tenir compte de l’origine
du substrat cellulaire et de la souche virale, ainsi que des
agents contaminants ayant pu être introduits par inadvertance
au cours des procédés de production ou par l’utilisation de
matières premières d’origine animale ou végétale.

Pour chaque lot de semence virale et chaque récolte virale,
inoculez des échantillons neutralisés correspondant, sauf
indication contraire, à 500 doses humaines de vaccin ou
50 mL, en choisissant la quantité la plus importante, à des
cultures de cellules continues simiennes et humaines. Si le

virus est produit sur des cellules simiennes ou humaines, la
récolte de virus neutralisée est inoculée à une culture différente
de ces cellules. Si le virus est produit dans un système de
cellules de mammifère autre qu’un système simien ou humain,
ou dans un système de cellules aviaires, inoculez également
des cellules de cette espèce, mais d’un autre lot. Faites incuber
les cellules à 36 ± 1 °C et observez-les pendant 14 jours.
Si la culture cellulaire de production est maintenue à une
température qui diffère de 36 ± 1 °C, un essai supplémentaire
des agents étrangers est effectué à la température utilisée
pour la production en inoculant des cellules du même
type que celles utilisées pour la multiplication du virus.
Effectuez une subculture de 14 jours, suivie d’une recherche
de virus hémadsorbants. Le lot de semence ou la récolte de
virus satisfait à l’essai si aucune des cultures cellulaires ne
montre de signe de la présence d’agents étrangers après 14 et
28 jours d’incubation, ni aucun signe de la présence de virus
hémadsorbants après 28 jours. L’essai n’est valable que si au
moins 80 pour cent des cultures cellulaires demeurent viables.
Virus d’insecte. Effectuez une recherche de virus d’insecte sur
chacun des lots de semence virale et récoltes de virus produits
sur des cellules d’insecte. Inoculez des échantillons neutralisés
correspondant, sauf indication contraire, à 500 doses
humaines de vaccin ou 50 mL, en choisissant la quantité la plus
importante, aux cellules d’au moins une culture, différente
de celle utilisée en production, sensible aux virus d’insecte
et permettant la détection des arbovirus humains (BHK-21,
par exemple). Le choix des cellules doit être approuvé par
l’Autorité compétente et doit prendre en compte l’origine des
cellules de production et les contaminants susceptibles d’être
décelés par les cellules choisies. Faites incuber les cellules à
une température appropriée et observez-les pendant 14 jours.
Effectuez une subculture de 14 jours, suivie d’une recherche
de virus hémadsorbants. Le lot de semence ou la récolte de
virus satisfait à l’essai si aucune des cultures cellulaires ne
montre de signe de la présence d’agents étrangers après 14 et
28 jours d’incubation, ni aucun signe de la présence de virus
hémadsorbants après 28 jours. L’essai n’est valable que si au
moins 80 pour cent des cultures cellulaires demeurent viables.
Essais sur les cellules témoins. Si des cultures cellulaires sont
utilisées pour la production du virus, les cellules témoins sont
examinées au microscope, pour vérifier l’absence de tout virus
causant une dégénérescence cytopathogène, pendant toute la
durée de l’incubation des cultures cellulaires de production
inoculées, ou pendant 14 jours au moins après l’inoculation
des cultures cellulaires de production, en choisissant la période
la plus longue. L’essai n’est valable que si au moins 80 pour
cent des cellules témoins survivent jusqu’à la fin de la période
d’observation.

Au 14e jour, ou au moment de la dernière récolte du
virus, en choisissant la période la plus longue, réunissez
les surnageants obtenus à partir des cellules témoins et
examinez-les pour détecter la présence d’agents étrangers,
pendant 14 jours comme indiqué ci-dessus pour le lot de
semence virale et la récolte de virus, par inoculation de
cultures cellulaires pertinentes pour le type de cellules utilisé
pour la multiplication du virus.
Virus hémadsorbants. Si des cultures cellulaires sont
utilisées pour la production du virus, effectuez un examen
microscopique des cellules témoins, comme décrit ci-dessus
pour l’essai des agents étrangers sur cultures cellulaires. Au
14e jour, ou au moment de la dernière récolte du virus, en
choisissant la période la plus longue, examinez au minimum
25 pour cent des cultures témoins pour détecter la présence de
virus hémadsorbants par addition d’érythrocytes de cobaye. Si
l’essai des virus hémadsorbants n’est pas réalisable, effectuez
un essai des virus hémagglutinants. Si les érythrocytes de
cobaye ont été conservés, la conservation ne doit pas durer
plus de 7 jours à une température de 5 ± 3 °C. Procédez
à la lecture de la moitié des cultures après incubation à

4860 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)
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5 ± 3 °C pendant 30 min et de l’autre moitié après incubation
à 20-25 °C pendant 30 min. Il ne se présente aucun signe
d’agents hémadsorbants.
Essais sur les œufs témoins. Si des œufs sont utilisés pour
la production du virus, effectuez une recherche d’agents
hémagglutinants dans 0,25 mL du liquide allantoïdien de
chaque œuf témoin par mélange direct avec des érythrocytes
de poulet et après un passage sur œufs EOPS effectué comme
suit : inoculez un échantillon de 5 mL du mélange des liquides
amniotiques des œufs témoins sous des volumes de 0,5 mL
dans la cavité allantoïdienne et dans la cavité amniotique
d’œufs EOPS. Les œufs témoins satisfont à l’essai s’il ne se
présente aucun signe d’agents hémagglutinants dans les 2
essais.
En outre, inoculez des échantillons de 5 mL du mélange
des liquides amniotiques des œufs témoins à des cellules
permissives appropriées, notamment des cellules humaines,
des cellules simiennes et des cellules aviaires. Mettez les
cultures cellulaires en observation pendant 14 jours à une
température d’incubation appropriée. Les œufs témoins
satisfont à l’essai s’il ne se présente aucun signe d’agents
étrangers. L’essai n’est valable que si 80 pour cent des cultures
inoculées survivent jusqu’à la fin de la période d’observation.
Virus de la leucose aviaire. Pour les virus produits sur des
tissus aviaires primaires ou sur œufs, effectuez une recherche
des virus de la leucose aviaire sur la culture cellulaire de
production (cellules témoins ou œufs témoins). Avant
d’effectuer la recherche des virus de la leucose aviaire, et si
des cultures cellulaires sont utilisées pour la production du
virus, effectuez un examen microscopique des cellules témoins
comme décrit ci-dessus pour les agents étrangers. Au 14e jour,
ou au moment de la dernière récolte du virus, en choisissant
la période la plus longue, effectuez une recherche des virus
de la leucose aviaire sur des cellules DF-1 ou sur des cultures
de cellules d’embryons de poulet exemptes de leucose, en
utilisant au moins 5 mL du surnageant des cellules témoins
ou un échantillon d’au moins 10 mL du mélange des liquides
amniotiques des œufs témoins. Effectuez une amplification
en pratiquant 5 passages sur des cultures de cellules DF-1
ou de cellules d’embryons de poulet exemptes de leucose.
Après amplification sur cellules DF-1, un essai PERT peut être
réalisé pour détecter les retrovirus aviaires exogènes (dont
fait partie le virus de la leucose aviaire). Pour la détection
spécifique du virus de la leucose aviaire, plusieurs autres
essais — immunomarquage, immunoadsorption à enzyme
conjuguée (ELISA) ou fixation du complément (essai COFAL),
par exemple — peuvent être utilisés pour fixer des points
limites. Les cellules témoins ou les œufs témoins satisfont à
l’essai s’il n’est observé aucun signe de la présence du virus de
la leucose aviaire.
Recherche de virus spécifiques au moyen de techniques
d’amplification des acides nucléiques. Sur la base d’une
évaluation des risques liés au procédé de fabrication, il est
possible d’utiliser des techniques d’amplification des acides
nucléiques (2.6.21) pour effectuer, sur le lot de semence virale
et la récolte virale, une recherche des virus spécifiques non
détectés par les méthodes conventionnelles in vivo ou sur
culture cellulaire.
Recherche de virus au moyen de méthodes moléculaires
à large spectre. En accord avec l’Autorité compétente, des
méthodes moléculaires à large spectre (séquençage à haut
débit, par exemple) peuvent servir d’alternatives aux essais in
vivo et aux techniques spécifiques d’amplification des acides
nucléiques, ou être utilisées en complément ou à la place des
essais de culture in vitro, sur la base d’une évaluation du risque.
Les techniques d’amplification des acides nucléiques (2.6.21)
et les méthodes moléculaires à large spectre sont réalisées avec
ou sans amplification préalable sur des cellules permissives
appropriées. En cas de résultats positifs obtenus soit avec des
méthodes moléculaires à large spectre, soit avec des essais
utilisant des techniques d’amplification des acides nucléiques,

une enquête de suivi doit être effectuée pour déterminer si
les acides nucléiques détectés sont dus à la présence d’agents
contaminants infectieux et/ou constituent un risque connu
pour la santé humaine.
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2.6.37. PRINCIPES DE DÉTECTION
DES VIRUS ÉTRANGERS DANS LES
MÉDICAMENTS IMMUNOLOGIQUES
VÉTÉRINAIRES AU MOYEN DE
MÉTHODES DE CULTURE
Ce chapitre général décrit les principes généraux applicables
aux méthodes de culture visant à isoler et à détecter des virus
étrangers dans toutes les matières utilisées lors de la fabrication
de médicaments immunologiques vétérinaires (MIV) et à tous
les stades du procédé, jusqu’au produit final inclus.

DISPOSITIONS GÉNÉRALES
a) Il est démontré que les cultures cellulaires utilisées pour les
essais des virus étrangers sont appropriées pour détecter le
contaminant cible.
b) Les matières provenant de poulets (comme les oeufs
embryonnés et les cellules primaires) et utilisées pour détecter
les virus étrangers sont issues d’élevages de poulets exempts de
microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
c) Si la matière analysée (par exemple, le virus de semence
primaire) est susceptible d’affecter la conduite et la sensibilité
de l’essai des virus étrangers, elle peut être traitée avec une
quantité aussi faible que possible d’un anticorps monoclonal
ou polyclonal, de façon à neutraliser (autant que possible) ou
à éliminer le virus interférant. Des préparations d’anticorps
monoclonaux ou polyclonaux contenant des taux élevés
d’anticorps dirigés contre le virus de semence sont préparées,
sous forme de lots. La préparation d’antigène utilisée pour
la production d’anticorps polyclonaux ne dérive d’aucun des
passages de l’isolat du virus à partir duquel a été préparé le
lot de semence primaire. Chaque lot de sérum est maintenu
à 56 °C pendant 30 min afin d’inactiver le complément. Si
un tel sérum ne peut être obtenu, d’autres méthodes sont
utilisées pour éliminer ou neutraliser spécifiquement le virus
de semence.
d) Il doit être démontré, au moyen d’essais appropriés, que
l’immunosérum ou toute autre méthode utilisée pour éliminer
ou neutraliser le virus de semence est sans effet négatif sur
la détection des virus étrangers. Plus particulièrement, les
immunosérums utilisés en culture cellulaire ou à d’autres fins,
sont exempts d’anticorps dirigés contre les microorganismes
à détecter, et ne doivent pas exercer d’effet inhibiteur sur ces
microorganismes.
e) Les techniques de culture peuvent être appliquées au moyen
d’une culture cellulaire ou d’oeufs embryonnés. Les cultures
sont incubées dans des conditions appropriées (par exemple
température, humidité, atmosphère, période d’incubation). Le
nombre de réplicats et les volumes à inoculer sont choisis de
manière à assurer à l’essai une sensibilité élevée. Des témoins
positifs et des cultures non ensemencées sont analysés en
parallèle. Un passage aveugle des échantillons est effectué
pour optimiser la détection des virus étrangers à faible titre
et/ou à croissance lente.

CULTURES CELLULAIRES
Les cultures cellulaires utilisées pour la détection de virus
étrangers sont appropriées et suffisamment sensibles, et
leur capacité à favoriser la croissance des virus est établie.
Les conditions d’essai (températures d’incubation, période
d’incubation et type de milieu de culture cellulaire, par
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exemple), ainsi que la procédure d’essai dans son ensemble
(type d’incubation, techniques spécialisées, nombre de
passages, intervalle entre 2 passages et surface des tapis
cellulaires ensemencés, par exemple) dépendent des propriétés
de la culture cellulaire et du virus.
Les cellules suivantes sont couramment utilisées pour isoler
et détecter des virus :
– cellules sensibles aux virus infectieux pour l’espèce d’origine

de la matière,
– cellules sensibles aux virus infectieux pour l’espèce cible.
Les méthodes de détection sont choisies selon les propriétés
du virus. Certains virus sont décelables au microscope
grâce, par exemple, à des effets cytopathogènes typiques
comme la formation syncytiale, le détachement de cellules,
l’arrondissement des cellules, des inclusions intranucléaires,
la granulation du cytoplasme et la formation de plaques. Il
peut être nécessaire de confirmer la présence du virus (par
exemple, en l’absence d’effets cytopathogènes détectables)
par d’autres méthodes sensibles appropriées, comme les
méthodes classiques de coloration, l’immunocoloration (par
exemple immunofluorescence, immunoperoxydase indirecte),
la détection d’antigènes par immunoadsorption à enzyme
conjuguée (ELISA), des essais de neutralisation du virus,
des essais d’hémagglutination, des essais d’hémadsorption,
des méthodes moléculaires (par exemple, des techniques
d’amplification des acides nucléiques comme la technique
d’amplification en chaîne par polymérase (PCR), la PCR
à transcriptase inverse (RT-PCR), l’essai PERT (détection
de l’activité de la transcriptase inverse), l’analyse RFLP
(technique de polymorphisme de longueur des fragments de
restriction), les techniques de séquençage, d’immunotransfert,
l’hybridation sur des puces à oligonucléotides et la
spectrométrie de masse), la microscopie électronique ou
d’autres essais appropriés.

L’essai n’est pas valable si les cultures non ensemencées
servant de témoins présentent des signes de virus étrangers ou
meurent après un passage donné.

OEUFS EMBRYONNÉS
Lorsque des oeufs embryonnés sont utilisés pour la détection
de virus étrangers, les conditions d’essai (températures
d’incubation, humidité et période d’incubation, par exemple)
ainsi que la procédure d’essai dans son ensemble (voie
d’inoculation, âge des oeufs embryonnés inoculés, nombre
de passages sur embryons et matière appropriée à inoculer
pendant les passages, par exemple) dépendent des propriétés
du virus. Des antibiotiques appropriés peuvent être ajoutés à
la matière soumise à la détection de virus étrangers.
Des précautions particulières sont prises pour éviter les morts
non spécifiques d’embryons. Une recherche de virus étrangers
est effectuée sur tous les embryons morts après les 24 h suivant
l’inoculation ou ayant survécu à la période d’incubation.
La présence de virus étrangers est confirmée par un examen
macroscopique (détection d’anomalies dans les oeufs,
les embryons et les membranes chorioallantoïdiennes,
par exemple) ou par des examens plus approfondis (du
liquide allantoïdien, par exemple) au cours desquels la
présence et l’identité des virus peuvent être confirmées
par des techniques suffisamment sensibles, comme des
méthodes moléculaires (par exemple, des techniques
d’amplification des acides nucléiques comme la technique
PCR, la RT-PCR, l’essai PERT, l’analyse RFLP, les techniques
de séquençage, d’immunotransfert, l’hybridation sur des puces
à oligonucléotides et la spectrométrie de masse), des essais
d’hémagglutination (en utilisant des hématies de différentes
espèces, le cas échéant), la détection d’antigènes par ELISA
ou d’autres essais appropriés.
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4.1.1. RÉACTIFS
Benzéthonium (chlorure de). C27H42ClNO2. (Mr 448,1).
1009900. [121-54-0]. Chlorure de benzyldiméthyl[2-[2-[4-
(1,1,3,3-tétraméthylbutyl)phénoxy]éthoxy]éthyl]ammonium.
Poudre fine, blanche ou sensiblement blanche ou cristaux
incolores, solubles dans l’eau et dans l’éthanol à 96 pour cent.
F : environ 163 °C.
Conservation : à l’abri de la lumière.

Echinacoside. C35H46O20. (Mr 787). 1159400. [82854-37-3].
β-(3′,4′-Dihydroxyphényl)-éthyl-O-α-L-rhamnopyranosyl
(1→3)-O-β-D-[β-D-glucopyranosyl(1→6)]-(4-O-caféoyl)-
glucopyranoside.

Poudre jaune pâle, inodore.

HEPES. C8H18N2O4S. (Mr 238,3). 1106800. [7365-45-9].
Acide 2-[4-(2-hydroxyéthyl)pipérazin-1-yl]éthanesulfonique.

Poudre blanche ou sensiblement blanche.

F : environ 236 °C, avec décomposition.
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5.2.4. CULTURES CELLULAIRES
UTILISÉES POUR LA PRODUCTION DE
VACCINS POUR USAGE VÉTÉRINAIRE

Les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins
pour usage vétérinaire satisfont aux exigences décrites dans ce
chapitre général.

Dans la plupart des cas, l’utilisation de cellules primaires n’est
pas acceptable pour la propagation des virus de mammifères
dès lors que des lignées cellulaires peuvent être employées.

Les cellules infectées en permanence utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire satisfont aux
exigences spécifiées ci-après qui leur sont applicables. Il sera
démontré qu’elles sont uniquement infectées par l’agent
indiqué.

LIGNÉES CELLULAIRES

Les lignées cellulaires utilisées en production sont
normalement obtenues par un système de banque de cellules.
Un code spécifique d’identification est attribué à chaque
banque de cellules primaire. Les banques de cellules primaires
sont conservées par parties aliquotes à une température
inférieure ou égale à − 70 °C. Normalement, les cellules
utilisées pour la production du vaccin n’ont pas subi plus de
20 passages à partir de la banque de cellules primaire. Lorsque
des cultures en suspension sont utilisées, un accroissement du
nombre de cellules de l’ordre de 3 doublements de population
environ est considéré comme équivalent à 1 passage. Si les
cellules utilisées pour la production ont subi un nombre
de passages supérieur à 20, il est démontré, par validation
ou par d’autres essais, que les cellules de production sont
sensiblement identiques à celles de la banque de cellules
primaire quant à leurs caractéristiques biologiques et à leur
pureté, et que l’utilisation de ces cellules n’a pas d’incidence
néfaste sur la production du vaccin.

L’historique de la lignée cellulaire (par exemple origine,
nombre de passages et milieux utilisés pour la multiplication,
conditions de conservation) sera connu dans le détail et
enregistré par écrit.

Une description des méthodes de conservation et d’utilisation
des cellules, et notamment des moyens employés pour s’assurer
que le nombre maximal de passages admis n’est pas dépassé au
cours de la production est consignée. Des quantités suffisantes
de la banque de cellules primaire et de chaque banque de
cellules de travail sont conservées à des fins d’analyse.

Les principales caractéristiques des cellules sont évaluées
sur des cultures établies à partir de la banque de cellules
primaire et de la banque de cellules de travail ou sur des
cellules de la banque de cellules de travail au niveau de passage
maximal utilisé en production (tableau 5.2.4.-1), dérivées d’un
échantillon homogène et représentatif. La représentativité de
l’échantillon sera démontrée.

Tableau 5.2.4.-1. – Stades des cultures cellulaires auxquels les
caractéristiques sont évaluées

Banque
de cellules
primaire

Banque de
cellules de
travail

Cellules de la banque
de cellules de travail au

niveau de passage
maximal

Microscopie générale + + +

Caryotype + − +

Identification de l’espèce + − +

Bactéries/Champignons + + −

Mycoplasmes + + −

Virus étrangers (si
recherchés)

+ + −

Rétrovirus endogènes
(mammifères)

+ − +

Pouvoir tumorigène + − −

Microscopie générale. L’aspect des tapis cellulaires, avant et
après coloration histologique, est décrit. Des informations sont
enregistrées, si possible sous forme de données numériques,
sur la vitesse et le taux de croissance notamment. De même, la
présence ou l’absence d’une inhibition de contact, de cellules
plurinucléées ou de toute autre anomalie cellulaire est notée.
Caryotype. Un examen chromosomique est effectué sur au
moins 50 cellules en cours de mitose, au stade de la banque
de cellules primaire et à un niveau de passage au moins égal
au niveau maximal utilisé en production. Tout marqueur
chromosomique présent dans les cellules au stade de la banque
de cellules primaire devra être retrouvé au niveau de passage
supérieur. Le nombre de chromosomes (valeur modale)
obtenu au niveau de passage supérieur ne doit pas dépasser de
plus de 15 pour cent la valeur obtenue au stade de la banque
de cellules primaire. Les caryotypes seront identiques. Si le
nombre de chromosomes est supérieur à la valeur déclarée, si
certains marqueurs chromosomiques ne sont pas retrouvés au
stade de la banque de cellules de travail au niveau le plus élevé
utilisé pour la production, ou si les caryotypes présentent
des différences, la lignée cellulaire n’est pas utilisée pour la
fabrication de vaccins.

Identification de l’espèce. Il sera démontré, par une méthode
validée, que les cellules de la banque de cellules primaire et de
la banque de cellules de travail au niveau de passage le plus
élevé utilisé en production appartiennent à l’espèce d’origine
indiquée.
Lorsqu’un essai d’immunofluorescence est effectué avec le
sérum spécifique de l’espèce dont proviennent les cellules,
et qu’il s’avère que toutes les cellules examinées sont
fluorescentes, il n’est pas nécessaire d’effectuer d’autres essais
avec des réactifs permettant de détecter une contamination
par des cellules d’autres espèces.

Contamination bactérienne et fongique. Les cellules
satisfont à l’essai de stérilité (2.6.1). L’échantillon de cellules
examiné comprend au minimum le nombre de cellules
contenues dans un tapis de 70 cm2 ou, pour les cellules
cultivées en suspension, un nombre de cellules à peu près
équivalent. Les cellules sont maintenues en culture pendant
au moins 15 jours, sans antibiotiques, avant d’effectuer l’essai.
Mycoplasmes (2.6.7). Les cellules satisfont à l’essai des
mycoplasmes. Les cellules sont maintenues en culture pendant
au moins 15 jours, sans antibiotiques, avant d’effectuer l’essai.

Virus étrangers. Les cellules ne doivent pas être contaminées
par des virus. Les exigences générales relatives à la gestion de
la présence de virus étrangers dans les cellules figurent dans
le chapitre général 5.2.5. Gestion des agents étrangers dans les
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médicaments immunologiques vétérinaires. A la lumière des
résultats de l’évaluation des risques, les essais peuvent être
restreints ou ne pas être effectués.
 

Rétrovirus. Un essai in vitro validé est effectué afin de
détecter la présence de rétrovirus dans les lignées cellulaires
de mammifères. En cas de présence de rétrovirus connue ou
établie par des essais comme une recherche de transcriptase
inverse (essai PERT - product-enhanced reverse transcriptase,
2.6.21), il convient d’effectuer des essais d’infectiosité. Un essai
PERT peut convenir pour détecter des rétrovirus infectieux
après passage sur des cellules permissives.
Etant donné que la sensibilité des essais PERT est très grande,
l’interprétation d’un signal positif peut être équivoque.
Les cellules de semence présentant des rétrovirus infectieux
ne sont pas acceptables pour la production de vaccins.
Cependant, dans des cas exceptionnels de résultat positif ou
équivoque lors d’un essai d’infectiosité, il peut être justifié et
autorisé d’utiliser les cellules en question. La justification doit
alors être fondée sur une évaluation des risques comprenant
toutes les données disponibles et tout traitement ultérieur
jusqu’à l’obtention du produit final. Les résultats de cette
évaluation doivent démontrer que le risque associé à la
présence de rétrovirus infectieux est négligeable dans le
produit final.
Pouvoir tumorigène. Le risque que représente une lignée
cellulaire pour l’espèce cible sera évalué, et des essais effectués
si nécessaire.

CELLULES PRIMAIRES
Dans la plupart des cas, l’utilisation de cellules primaires
comme substrat de fabrication de vaccins destinés à des
mammifères n’est pas acceptable parce que des lignées
cellulaires peuvent être employées. Si un vaccin est produit
en culture de cellules primaires, celles-ci doivent provenir
d’un élevage exempt de microorganismes pathogènes spécifiés
totalement protégé contre l’introduction de maladies (barrières
sanitaires, filtres sur les ouvertures d’aération, système
approprié de quarantaine avant l’introduction d’animaux, par
exemple). S’il s’agit d’élevages de poulets, ils sont conformes
aux exigences prescrites dans le chapitre général 5.2.2. Elevages
de poulets exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
pour la production et le contrôle de qualité des vaccins. S’il
s’agit d’autres animaux, il sera démontré que l’élevage est
exempt de microorganismes pathogènes spécifiés. L’ensemble
des reproducteurs de l’élevage à partir duquel sont obtenues
des cellules primaires destinées à la fabrication de vaccins est
soumis à des contrôles comprenant par exemple des examens
sérologiques de routine effectués 2 fois par an au moins et,
entre deux examens de routine, 2 examens sérologiques
supplémentaires effectués sur 15 pour cent des reproducteurs.

Il convient d’utiliser chaque fois que possible, en particulier
pour les cellules de mammifères, un système de lot de semence
comprenant, par exemple, des banques de cellules primaires
ayant subi moins de 5 passages et des banques de cellules
de travail n’ayant pas subi plus de 5 passages à partir de la
préparation initiale de la suspension cellulaire obtenue à partir
des tissus animaux.
Chaque banque de cellules primaire, chaque banque de
cellules de travail et les cellules au niveau de passage maximal
utilisé en production sont soumises aux essais indiqués
dans le tableau 5.2.4.-2, selon les méthodes décrites ci-après.
L’échantillon examiné couvrira toutes les sources de cellules
utilisées pour la fabrication du lot. Aucun lot de vaccin
fabriqué avec ces cellules ne sera libéré si l’un des essais a
donné des résultats non satisfaisants.

Tableau 5.2.4.-2. – Stades des cultures de cellules primaires
auxquels les caractéristiques sont évaluées

Banque
de cellules
primaire

Banque de
cellules de
travail

Niveau de
passage
maximal

Microscopie générale + + +

Identification de l’espèce + − −

Bactéries/Champignons + + −

Mycoplasmes + + −

Virus étrangers (si recherchés) + + −

Rétrovirus endogènes
(mammifères)

+ + −

Microscopie générale. L’aspect des tapis cellulaires, avant et
après coloration histologique, est décrit. Des informations sont
enregistrées, si possible sous forme de données numériques,
sur la vitesse et le taux de croissance notamment. De même,
la présence ou l’absence d’une inhibition de contact, de
cellules plurinucléées ou de toute autre anomalie cellulaire
est indiquée.
Identification de l’espèce. Il sera démontré, par une méthode
validée, que les cellules de la banque de cellules primaire
appartiennent à l’espèce d’origine déclarée.
Lorsqu’un essai d’immunofluorescence est effectué avec le
sérum spécifique de l’espèce dont proviennent les cellules,
et qu’il s’avère que toutes les cellules examinées sont
fluorescentes, il n’est pas nécessaire d’effectuer d’autres essais
avec des réactifs permettant de détecter une contamination
par des cellules d’autres espèces.
Contamination bactérienne et fongique. Les cellules
satisfont à l’essai de stérilité (2.6.1). L’échantillon de cellules
examiné comprend au minimum le nombre de cellules
contenu dans un tapis de 70 cm2 ou, pour les cellules cultivées
en suspension, un nombre de cellules à peu près équivalent.
Les cellules sont maintenues en culture pendant au moins
15 jours, sans antibiotiques, avant d’effectuer l’essai.
Mycoplasmes (2.6.7). Les cellules satisfont à l’essai des
mycoplasmes. Les cellules sont maintenues en culture pendant
au moins 15 jours, sans antibiotiques, avant d’effectuer l’essai.
Virus étrangers. Les cellules ne doivent pas être contaminées
par des virus. Les exigences générales relatives à la gestion
de la présence de virus étrangers dans les cellules figurent
dans le chapitre général 5.2.5. A la lumière des résultats de
l’évaluation des risques, les essais peuvent être restreints ou ne
pas être effectués.
 

Rétrovirus. Un essai in vitro validé est effectué afin de
détecter la présence de rétrovirus dans les cellules primaires
de mammifères. En cas de présence de rétrovirus connue ou
établie par des essais comme une recherche de transcriptase
inverse (essai PERT - product-enhanced reverse transcriptase,
2.6.21), il convient d’effectuer des essais d’infectiosité. Un essai
PERT peut convenir pour détecter des rétrovirus infectieux
après passage sur des cellules permissives.
Etant donné que la sensibilité des essais PERT est très grande,
l’interprétation d’un signal positif peut être équivoque.
Les cellules primaires présentant des rétrovirus infectieux
ne sont pas acceptables pour la production de vaccins.
Cependant, dans des cas exceptionnels de résultat positif ou
équivoque lors d’un essai d’infectiosité, il peut être justifié et
autorisé d’utiliser les cellules en question. La justification doit
alors être fondée sur une évaluation des risques comprenant
toutes les données disponibles et tout traitement ultérieur
jusqu’à l’obtention du produit final. Les résultats de cette
évaluation doivent démontrer que le risque associé à la
présence de rétrovirus infectieux est négligeable dans le
produit final.
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5.2.5. GESTION DES AGENTS
ÉTRANGERS DANS LES
MÉDICAMENTS IMMUNOLOGIQUES
VÉTÉRINAIRES
1. CHAMP D’APPLICATION
Les matières utilisées lors de la fabrication de médicaments
immunologiques vétérinaires (MIV) sont susceptibles d’être
contaminées par des agents étrangers (bactéries, mycoplasmes,
champignons et virus). Le présent chapitre général traite
exclusivement de la question des agents étrangers vivants
réplicatifs et le terme « agents étrangers » doit donc être
compris tout au long du chapitre général comme faisant
référence à des organismes vivants réplicatifs.
Pour garantir l’absence d’agents étrangers dans les MIV,
les exigences énoncées dans le présent chapitre général
s’appliquent aux matières utilisées à tous les stades de la
fabrication.
Tout au long du chapitre général, on entend par « matières »
des matières de départ d’origine animale ou humaine. Il
peut s’agir de semences, de substrats de production (par
exemple oeufs embryonnés, substrats cellulaires, animaux),
d’ingrédients des milieux de culture et de substances produites
par lots et utilisées au cours du procédé de production du
vaccin (par exemple, excipients ou adjuvants).

2. PRINCIPES GÉNÉRAUX ET EXIGENCES
Les matières d’origine animale ou humaine satisfont aux
exigences de la Pharmacopée Européenne (s’il existe une
monographie les concernant).
L’utilisation de matières d’origine animale ou humaine
est soumise à des restrictions en raison des problèmes de
sécurité liés aux agents pathogènes que ces matières sont
susceptibles de contenir. Les mesures générales suivantes sont
recommandées pour éviter la contamination tout au long du
procédé de production et sur le produit final :
– dans la mesure du possible, évitez l’utilisation de substances

d’origine animale ou humaine, ou réduisez-la à un
minimum,

– dans la mesure du possible, utilisez des matières dont il
est attendu ou démontré qu’elles sont exemptes d’agents
étrangers,

– utilisez des procédés de production normalisés et bien
maîtrisés qui tiennent compte des systèmes de qualité en
place, afin de prévenir l’introduction d’agents étrangers
pendant la production,

– appliquez des traitements capables d’éliminer ou d’inactiver
les agents étrangers.

Conformément aux principes de gestion du risque détaillés
ci-après, la liste des agents étrangers à rechercher dans le
produit final se limite aux agents qui ne peuvent être exclus
par d’autres moyens.
Exigences générales :
– tout lot de semence primaire (après traitement, le cas

échéant) contenant des agents étrangers, quels qu’ils soient,
autres que l’espèce et la souche indiquée, est impropre à la
production de vaccins,

– tout substrat (après traitement, le cas échéant) dans lequel
la présence d’agents étrangers est constatée doit être détruit
ou n’être utilisé qu’en des circonstances exceptionnelles
et justifiées,

– tout lot de substance (après inactivation ou traitement, le
cas échéant) dans lequel la présence d’agents étrangers
est constatée doit être détruit ou n’être utilisé qu’en des

circonstances exceptionnelles et justifiées ; pour que
son utilisation soit acceptée, il doit lui être appliqué un
traitement supplémentaire garantissant l’élimination ou
l’inactivation de l’agent étranger dans le produit final,
et il doit ensuite être démontré que l’élimination ou
l’inactivation a été satisfaisante,

– sauf indication contraire, tout produit final dans lequel
la présence d’un agent étranger a été constatée doit être
détruit.

3. GESTION DU RISQUE
Aucune mesure ni aucune combinaison de mesures ne peut
garantir la sécurité de l’utilisation de substances d’origine
animale ou humaine. Il est cependant possible de réduire les
risques associés à une telle utilisation. Il est donc nécessaire
pour les fabricants de MIV d’en tenir compte au moment du
choix d’une matière destinée à être utilisée en production et de
mener une évaluation du risque, en prenant en considération
l’origine et la nature de la matière et les étapes de fabrication
auxquelles elle est soumise.
De plus, des procédures de gestion du risque doivent être
appliquées. Tout risque résiduel doit être évalué par rapport
aux bénéfices potentiels découlant de l’utilisation de la matière
pour la fabrication du MIV.
3-1. ÉVALUATION DU RISQUE
Le risque de contamination des matières, et du MIV qui en
résulte, par des agents étrangers doit être évalué.
L’évaluation du risque doit tenir compte :
– des maladies animales affectant la région ou le pays

d’origine des animaux à partir desquels la matière est
obtenue,

– des maladies infectieuses potentielles chez l’espèce source,
– des maladies infectieuses potentielles chez l’espèce cible,
– de l’infectiosité prévisible de l’organe ou tissu source, et des

résultats d’essais des agents étrangers déjà disponibles,
– de l’efficacité de chaque traitement d’inactivation spécifique

appliqué aux matières en cours de procédé ; cette efficacité
dépend de la résistance de l’agent étranger potentiel au
traitement en question et de l’étendue de la contamination.

Sur la base de ces informations et des listes d’agents étrangers
figurant dans l’annexe I, l’établissement d’une liste des agents
étrangers susceptibles d’être présents dans la matière est
considéré comme faisant partie de l’évaluation du risque.
Les listes fournies à l’annexe I n’excluent pas la prise en
considération d’agents supplémentaires, si nécessaire.
Lors de l’évaluation du risque de présence de ces agents
étrangers dans le produit final, les éléments suivants doivent
être pris en considération :
– le stade de production auquel pourrait se produire la

contamination et toutes les étapes ultérieures du procédé
de fabrication,

– la capacité du procédé de production à amplifier un agent
étranger (par exemple : un contaminant viral peut se
multiplier sur un substrat cellulaire pendant la production,
mais pas sur un milieu acellulaire ; des virus sont incapables
de se multiplier in vitro), ou à l’éliminer (purification,
inactivation, etc.).

Il peut être nécessaire de répéter l’évaluation du risque et de
réévaluer et réviser les étapes de la gestion du risque décrites
ci-après pour tenir compte des changements et veiller à ce que
la matière réponde toujours à ces exigences. Ces changements
peuvent être, par exemple :
– une évolution de l’incidence de certaines maladies dans la

région ou le pays d’origine des animaux utilisés comme
source pour la matière, notamment les maladies émergentes
(nouveaux pathogènes),

– tout changement dans le procédé de production ou dans
les matières sources utilisées.
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3-2. CONTRÔLE DU RISQUE
L’évaluation du risque permet de définir et d’appliquer des
mesures de contrôle appropriées à toutes les étapes, depuis
l’approvisionnement en matières jusqu’au stade du produit
final, afin de garantir l’absence de risque d’agents étrangers.
Selon la matière, une ou plusieurs des mesures suivantes sont
appliquées :
– l’imposition de restrictions, avec audit, vis-à-vis de la

source de la matière,
– l’utilisation de procédures d’inactivation validées,
– la démonstration de la capacité d’une étape de production à

éliminer ou inactiver des agents étrangers,
– la recherche des agents étrangers dont la présence n’a pas

pu être exclue lors de l’évaluation du risque.
La nécessité de rechercher des agents étrangers viraux sur le
produit final et la stratégie de contrôle doivent être évaluées
sur la base d’une évaluation du risque telle que décrite à la
section 3-1.
Pour les vaccins viraux, la recherche d’agents étrangers viraux
sur le produit final peut ne pas être nécessaire, sous réserve
que toutes les conditions générales suivantes soient remplies :
– les vaccins sont produits dans le respect de systèmes qualité

bien établis (par exemple, dans les conditions prévues par
les bonnes pratiques de fabrication),

– la semence primaire est exempte d’agents étrangers (absence
établie par une évaluation du risque ou par des essais),

– les autres matières utilisées dans le procédé de production
sont exemptes d’agents étrangers (absence établie par une
évaluation du risque, par des essais ou par l’application d’un
traitement) ; en particulier, la qualité des substrats peut être
considérée au moyen d’un arbre de décision du même type
que celui proposé à l’annexe II afin de réduire, si possible,
les recherches d’agents étrangers dans les produits finis.

4. MESURES DE CONTRÔLE
4-1. MESURES DE CONTRÔLE DES MATIÈRES DE DÉPART
4-1-1. Mesures préventives pendant l’approvisionnement
et la préparation
4-1-1-1. Lots de semence
Un registre de l’origine, de la date d’isolement et de l’historique
des passages (y compris les procédés de purification et de
caractérisation) est tenu pour chaque lot de semence primaire.
Dans la mesure du possible, des restrictions sont imposées
sur les substances et les substrats utilisés pour la propagation
du virus ou des bactéries entre l’isolat initial et la semence
primaire établie (utilisation pour l’isolement d’oeufs
embryonnés exempts de microorganismes pathogènes
spécifiés (EOPS)) afin d’empêcher l’introduction d’agents
étrangers dans la semence ; ces mesures sont documentées et
prises en compte dans l’évaluation du risque.
4-1-1-2. Substrats de production
Si la multiplication au stade du lot de semence primaire et
pour tous les passages ultérieurs est effectuée en culture
cellulaire, sur des oeufs embryonnés ou sur des animaux, il
aura été établi au préalable que ces substrats sont appropriés à
la production de vaccin.
4-1-1-2-1. Substrats cellulaires
Les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins
pour usage vétérinaire sont conformes aux spécifications du
chapitre général 5.2.4.
4-1-1-2-2. Oeufs de poule embryonnés
Lorsqu’il est fait référence, dans une monographie, à des
élevages de poulets EOPS, ces élevages sont conformes aux
spécifications du chapitre général 5.2.2.

Lorsque l’agent infectieux du vaccin est cultivé dans des
embryons de poulet pour l’établissement d’une banque
de cellules primaire et pour tous les passages d’un
microorganisme jusqu’au lot de semence de travail compris,
les oeufs utilisés doivent provenir d’élevages EOPS (5.2.2).
Lorsque, dans le cas des vaccins inactivés, l’agent infectieux
(à partir du lot de semence de travail) est cultivé dans des
embryons de poulet, ceux-ci proviennent soit d’élevages EOPS
(5.2.2) soit d’élevages non-EOPS sains (5.2.13).
Lorsque, dans le cas des vaccins vivants, l’agent infectieux
(à partir du lot de semence de travail) est cultivé dans des
embryons de poulet, ceux-ci proviennent d’élevages EOPS
(5.2.2).
4-1-1-2-3. Animaux
Les animaux utilisés pour la production d’immunosérums
satisfont aux exigences de la monographie générale
Immunosérums pour usage vétérinaire (0030). Lorsqu’il
n’y a aucune alternative à l’emploi d’animaux ou de tissus
animaux pour la production de vaccins, les exigences suivantes
s’appliquent.
Les poulets utilisés pour la production de vaccins proviennent
d’un élevage EOPS (5.2.2).
Les autres animaux utilisés pour la production de vaccins sont
exempts d’agents pathogènes spécifiés.
Les animaux utilisés sont exclusivement réservés à la
production de vaccins. Ils sont maintenus dans des conditions
qui les protègent de toute exposition à des maladies. Des
essais sont effectués sur ces animaux et sur tous les animaux
en contact avec eux, et il est démontré qu’ils sont exempts des
agents infectieux figurant sur une liste préétablie. Ces essais
sont renouvelés à intervalles appropriés. La liste des agents
qu’il conviendra de contrôler est établie par une évaluation du
risque qui tient notamment compte de l’espèce des animaux
utilisés (et de l’espèce cible, si elle est différente) et de leur
zone géographique d’origine. Leur alimentation provient
d’une source contrôlée. Si l’espèce utilisée est concernée, des
mesures sont prises afin d’éviter toute contamination par
les agents responsables des encéphalopathies spongiformes
transmissibles.
Les animaux introduits dans le troupeau doivent provenir
d’une source connue et disposer d’un historique de leur
naissance et de leur élevage. L’introduction d’animaux
dans l’élevage suit des procédures spécifiées comprenant
notamment des mesures de quarantaine définies. Pendant
la période de quarantaine, les animaux sont placés en
observation pour déceler des signes cliniques de maladie. A la
fin de la période de quarantaine, les animaux sont soumis à
des essais fondés sur les résultats d’une évaluation du risque.
L’évaluation du risque effectuée tient compte de l’espèce des
animaux, de l’espèce cible si elle est différente, des signes
cliniques de maladie éventuellement observés et de leur zone
géographique d’origine.
Tout traitement médical de routine ou thérapeutique
administré aux animaux pendant ou après la période de
quarantaine doit être enregistré.
4-1-1-3. Milieux de production des vaccins
Dans l’évaluation du risque, il convient de fournir toute la
documentation relative aux milieux utilisés, dans laquelle
seront notamment précisées la liste des ingrédients dérivés
d’animaux et la procédure d’inactivation appliquée (comme la
stérilisation).
4-1-1-4. Substances d’origine animale
Toutes les substances d’origine animale utilisées pour la
fabrication de MIV (y compris pour la formulation) doivent
provenir d’une source connue et être accompagnées de pièces
justificatives (établissant notamment l’espèce d’origine et la
région ou le pays d’origine des animaux et tissus sources).
Les substances d’origine animale sont préparées à partir d’un
vrac homogène désigné par un numéro de lot. Un lot peut
contenir des substances dérivées d’un nombre non limité
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d’animaux, mais une fois le numéro de lot défini et attribué, le
lot ne doit être contaminé en aucune manière et rien ne doit
lui être ajouté.

Sauf exception justifiée, l’utilisation de composants d’origine
animale ou humaine (excipients ou adjuvants) dans la
formulation des MIV n’est pas acceptable, sauf si ces
substances sont considérées comme exemptes d’agents
étrangers par une évaluation du risque ou si elles sont soumises
à un traitement validé d’inactivation ou d’élimination des
agents étrangers.
4-1-2. Traitement des matières de départ pour éliminer ou
inactiver les agents étrangers

La méthode de production utilisée pour préparer la matière
d’origine animale peut contribuer à l’élimination ou à
l’inactivation des agents étrangers. D’autres traitements (par
exemple inactivation) peuvent être appliqués.

La procédure d’inactivation et/ou les autres étapes de
traitement choisies doivent avoir été validées et leur capacité
à réduire le titre des agents étrangers potentiels dans la
substance concernée par un facteur cumulé d’au moins 106
doit être démontrée.

Si cette réduction du titre ne peut pas être démontrée
expérimentalement, un titre de prétraitement maximal
doit être fixé pour l’agent étranger, en tenant compte de la
réduction du titre garantie par l’étape d’inactivation/traitement
et en conservant une marge de sécurité d’un facteur 100 ;
chaque lot de substance doit être contrôlé pour déterminer le
titre de prétraitement de départ et confirmer qu’il ne dépasse
pas la limite spécifiée sauf si une évaluation convenable du
risque, fondée sur des données recevables et appropriées,
montre que les titres sont toujours au moins 100 fois inférieurs
au titre pouvant réellement être inactivé.

La validation de la (des) procédure(s) est effectuée sur une
gamme représentative appropriée de virus couvrant différentes
dimensions et différents types (avec ou sans enveloppe, à
ADN ou à ARN, brin simple ou double), en incluant des virus
possédant différents degrés de résistance (à la température
ou au pH, par exemple) et en tenant compte du (des) type(s)
de procédure à appliquer ainsi que des virus pouvant être
présents dans la matière. La mise en évidence de l’efficacité
de la procédure peut prendre la forme de renvois à la
littérature et/ou à des données expérimentales générées par le
fabricant, mais ces renvois doivent être pertinents vis-à-vis
des conditions qui seront présentes pendant la production et
l’inactivation/traitement de la matière.
4-2. MESURES DE CONTRÔLE EN COURS DE
PRODUCTION
4-2-1. Mesures préventives

Sauf exception justifiée et autorisée, les cellules et les
virus/bactéries/parasites utilisés pour la production du vaccin
sont cultivés dans un système de lot de semence.

La contamination croisée est évitée pendant la production par
l’application de systèmes qualité bien établis (en respectant,
par exemple, des conditions qui répondent aux bonnes
pratiques de fabrication).
4-2-2. Elimination ou inactivation d’agents étrangers en
cours de production

Pendant la production, certaines étapes du procédé peuvent
entraîner l’élimination ou l’inactivation de contaminants
éventuels.

Par exemple, dans le cas de MIV inactivés, la méthode
utilisée pour inactiver l’ingrédient actif peut être considérée
comme un moyen d’inactivation des contaminants éventuels
provenant des matières d’origine animale utilisées dans la
fabrication de l’ingrédient actif considéré.

De même, pour les vaccins inactivés produits sur des
oeufs embryonnés provenant d’élevages sains, le processus
d’inactivation appliqué à l’ingrédient actif peut être considéré
comme un moyen d’inactivation de contaminants potentiels.
4-3. MÉTHODES DE DÉTECTION D’AGENTS ÉTRANGERS
4-3-1. Conditions préalables
Cette section décrit l’approche générale suivie pour les
méthodes de détection des agents étrangers. Etant donné la
grande variété des matières à examiner, il n’est pas possible
de décrire toutes les méthodes appropriées. Par conséquent,
toute méthode satisfaisant aux exigences décrites dans ce
chapitre général peut être utilisée. Les résultats des essais
sont acceptables s’il a été démontré que la méthode est de
sensibilité et de spécificité adéquates pour la détection de
l’agent étranger considéré.
Des échantillons destinés au contrôle de la qualité, comme
des témoins positifs appropriés à teneur spécifiée en un
agent représentatif et des témoins négatifs, sont inclus dans
chaque série d’essais pour valider les résultats et évaluer la
performance des essais.
Conformément aux principes de la Convention européenne
sur la protection des animaux vertébrés utilisés à des fins
expérimentales ou à d’autres fins scientifiques, la Commission
européenne de Pharmacopée s’est engagée à réduire, chaque
fois que possible, le nombre d’animaux nécessaires dans les
essais de pharmacopée, et elle encourage le recours à des
méthodes alternatives.
Les méthodes moléculaires, comme les techniques spécifiques
d’amplification des acides nucléiques dotées d’un large spectre
de détection peuvent servir d’alternatives aux essais in vivo
ou être utilisées en complément ou à la place des essais par
culture in vitro, sur la base d’une évaluation du risque.
Les résultats obtenus avec les méthodes moléculaires
nécessitent une interprétation appropriée et des recherches
complémentaires peuvent être nécessaires. Par exemple, si
une technique d’amplification des acides nucléiques donne un
signal positif, d’autres méthodes in vitro sont utilisées pour
vérifier et documenter l’absence de viabilité des contaminants
possibles.
En cas de résultats divergents émanant de méthodes
différentes, une évaluation du risque doit être effectuée. A
titre exceptionnel, quand aucune méthode d’essai in vitro n’est
disponible, l’utilisation de méthodes d’essai in vivo est jugée
acceptable si l’évaluation du risque en justifie la nécessité.
4-3-2. Informations spécifiques
Stérilité : la recherche de contamination bactérienne et
fongique est effectuée conformément au chapitre général 2.6.1.
Pour les contaminants bactériens et fongiques non décelables
par l’essai de stérilité (agents pathogènes intracellulaires, par
exemple), d’autres méthodes appropriées sont utilisées, comme
par exemple celles utilisant les techniques d’amplification des
acides nucléiques (2.6.21).
Mycoplasmes : la recherche des mycoplasmes est effectuée
conformément au chapitre général 2.6.7.
Virus étrangers : la recherche de virus étrangers est effectuée à
l’aide de méthodes faisant appel à des techniques moléculaires,
comme par exemple les techniques d’amplification des acides
nucléiques (2.6.21), ou de méthodes de culture conformément
au chapitre général 2.6.37. Principes de détection des virus
étrangers dans les médicaments immunologiques vétérinaires
au moyen de méthodes de culture.
Les méthodes faisant appel à des techniques moléculaires sont
généralement très spécifiques et il faut donc veiller à choisir
des paramètres d’essai appropriés (par exemple, les amorces
PCR doivent permettre la détection des différentes souches
d’un agent étranger) et à prendre en considération les limites
de la technique. Les résultats doivent être interprétés avec
prudence.
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ANNEXE I : LISTE DES AGENTS ÉTRANGERS À PRENDRE
EN CONSIDÉRATION POUR L’ÉVALUATION DU RISQUE

OISEAUX (volaille) - liste principale
Agents viraux Agents bactériens

Atadénovirus (adénovirus aviaire
du groupe III)

Avibacterium (Haemophilus)
paragallinarum

Aviadénovirus Chlamydia spp.

Métapneumovirus aviaire Mycobacterium avium

Orthoréovirus aviaires Salmonella Pullorum

Paramyxovirus aviaire, type I

Poxvirus aviaire

Rotavirus aviaire

Virus de la bursite infectieuse, types
I et II
Virus de la grippe, type A

Virus de la leucose aviaire (à
l’exclusion du type endogène)
Virus de la maladie de Marek et
herpèsvirus 1 des méléagridés
Virus de la néphrite aviaire

Virus de la réticuloendothéliose
aviaire
Virus de l’encéphalomyélite aviaire

OISEAUX (liste supplémentaire pour le poulet)

Agents viraux Agents bactériens

Herpèsvirus des gallidés de type I

Virus de la bronchite infectieuse
aviaire
Virus de l’anémie du poulet

OISEAUX (liste supplémentaire pour le canard)
Agents viraux Agents bactériens

Parvovirus du canard et de l’oie

Virus de l’entérite du canard

Virus de l’hépatite B du canard

Virus de l’hépatite du canard, type I

OISEAUX (liste supplémentaire pour l’oie)
Agents viraux Agents bactériens

Parvovirus du canard et de l’oie

Polyomavirus de l’oie (GHPV)

Virus de l’entérite du canard

OISEAUX (liste supplémentaire pour la dinde)
Agents viraux Agents bactériens

Coronavirus de la dinde

Paramyxovirus aviaires, sérotype 3
(APMV-3)
Siadenovirus (adénovirus aviaire
du groupe II)
Virus de la maladie
lymphoproliférative du dindon
Virus de l’hépatite virale de la dinde

OISEAUX (liste supplémentaire pour le pigeon)

Agents viraux Agents bactériens

Columbid herpèsvirus 1

BOVINS

Agents viraux Agents bactériens

Adénovirus bovin Brucella spp.

Coronavirus bovin Chlamydia spp.

Entérovirus bovin Coxiella burnetii

Herpèsvirus bovin, type 1 BHV-1
(RIB)

Leptospira spp.

Herpèsvirus des alcélaphinés

Herpèsvirus ovin, type 2 (fièvre
catarrhale maligne, type européen)
Herpèsvirus porcin, type 1

Papillomavirus bovin

Parvovirus bovin

Polyomavirus bovin

Réovirus

Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)
Rhinovirus bovin

Rotavirus

Virus Akabane

Virus de la dermatose nodulaire
contagieuse
Virus de la diarrhée virale bovine

Virus de la fièvre aphteuse

Virus de la fièvre catarrhale du
mouton
Virus de la fièvre de la vallée du Rift

Virus de la fièvre éphémère bovine

Virus de la leucémie bovine

Virus de la maladie de Borna

Virus de la maladie hémorragique
épizootique
Virus de la paravaccine

Virus de la peste bovine

Virus de la stomatite papuleuse
bovine
Virus de la stomatite vésiculeuse

Virus de la vaccine

Virus de la Vallée Cache

Virus de l’encéphalite à tiques

Virus de Schmallenberg

Virus de Wesselsbron

Virus Jena (norovirus)

Virus parainfluenza 3 bovin

Virus rabique

Virus syncytial respiratoire bovin

OVINS/CAPRINS

Agents viraux Agents bactériens

Adénovirus ovin/caprin Brucella melitensis

Herpèsvirus caprin Brucella ovis

Herpèsvirus ovin, type 2 (fièvre
catarrhale maligne, type européen)

Chlamydia spp.

Herpèsvirus porcin, type 1 Coxiella burnetii

Papillomavirus ovin Leptospira spp.
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OVINS/CAPRINS

Agents viraux Agents bactériens

Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)
Virus Akabane

Virus de la clavelée / de la variole
caprine
Virus de l’adénocarcinome
pulmonaire ovin (jaagsiekte)
Virus de la diarrhée virale bovine

Virus de la fièvre aphteuse

Virus de la fièvre catarrhale du
mouton
Virus de la fièvre de la Vallée du Rift

Virus de la maladie de Borna

Virus de la maladie du mouton de
Nairobi
Virus de la maladie hémorragique
épizootique
Virus de la peste des petits
ruminants
Virus de la pestivirose ovine

Virus de l’arthrite encéphalite
caprine / de la maladie de
Maedi-Visna
Virus de la Vallée Cache

Virus de l’encéphalite à tiques

Virus de l’orf

Virus de Schmallenberg

Virus de Wesselsbron

Virus rabique

Virus syncytial respiratoire ovin

PORCINS

Agents viraux Agents bactériens

Adénovirus porcin Brucella suis

Cirovirus porcin Leptospira spp.

Coronavirus porcin (TGEV,
PRCoV, PEDV)
Entérovirus porcin

Herpèsvirus porcin

Parvovirus porcin

Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)
Rotavirus porcin

Virus de la diarrhée virale bovine

Virus de la fièvre aphteuse

Virus de la grippe

Virus de la peste porcine africaine

Virus de la peste porcine classique

Virus de la stomatite vésiculeuse

Virus de la variole porcine

Virus de l’encéphalite japonaise

Virus de l’encéphalomyocardite

Virus de l’hépatite E

PORCINS

Agents viraux Agents bactériens

Virus du syndrome respiratoire et
reproducteur porcin
Virus Nipah

Virus rabique

ÉQUIDÉS

Agents viraux Agents bactériens

Adénovirus équin Burkholderia mallei

Alphavirus de l’encéphalite équine Burkholderia pseudomallei

Herpèsvirus équin (EHV-1,
EHV-4)
Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)
Rotavirus équin

Virus de l’encéphalite japonaise

Virus de l’encéphalose équine

Virus de la grippe équine

Virus de la maladie de Borna

Virus de l’anémie infectieuse équine

Virus de la peste équine africaine

Virus de l’artérite équine

Virus de la stomatite vésiculaire

Virus du Nil occidental

Virus Hendra

Virus rabique

CANIDÉS

Agents viraux Agents bactériens

Adénovirus canin Brucella canis

Coronavirus canin Leptospira spp.

Herpèsvirus canid

Herpèsvirus porcin, type 1

Papillomavirus oral canin

Parvovirus canin

Virus de la maladie de carré

Virus parainfluenza canin, type 2

Virus rabique

FÉLINS

Agents viraux Agents bactériens

Calicivirus félin Chlamydia felis

Coronavirus félin

Herpèsvirus félin, type 1

Herpèsvirus porcin, type 1

Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)
Spumavirus félin (virus félin
induisant la formation de
syncytium)
Virus de la leucémie féline

Virus de la panleucopénie féline

Virus de la vaccine
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FÉLINS

Agents viraux Agents bactériens

Virus de l’immunodéficience féline

Virus du sarcome félin

Virus rabique

LAPINS

Agents viraux Agents bactériens

Arénavirus (virus de la
chorioméningite lymphocytaire)

Francisella tularensis

Coronavirus entérique du lapin

Herpesvirus cuniculi

Herpèsvirus porcin, type 1

Parvovirus du lapin

Poxvirus du lapin

Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)
Rotavirus

Simplexvirus

Virus de la maladie hémorragique
du lapin
Virus de l’encéphalomyocardite

Virus du myxome et du fibrome

Virus rabique

RONGEURS (SOURIS)

Agents viraux Agents bactériens

Adénovirus de la souris Bacille respiratoire associé aux cils

Cytomégalovirus de la souris Helicobacter spp.

Polyomavirus

Réovirus, type 3

Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)
Rotavirus de la souris

Virus de la chorioméningite
lymphocytaire
Virus de la pneumonie murine

Virus de l’ectromélie

Virus de l’encéphalomyélite murine

Virus de l’hépatite murine

Virus de Kilham

Virus élévateur de la lactate
déshydrogénase
Virus Hantaan

Virus minute de la souris

Virus Sendai

Virus thymique

RONGEURS (HAMSTER)

Agents viraux Agents bactériens

Réovirus, type 3 Bacille respiratoire associé aux cils

Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)

Helicobacter spp.

Virus de la chorioméningite
lymphocytaire

Virus de la pneumonie murine

Virus Sendai

Virus simien, type 5

RONGEURS (RAT)

Agents viraux Agents bactériens

Coronavirus du rat / Virus de la
sialodacryoadénite

Bacille respiratoire associé aux cils

Réovirus, type 3 Helicobacter spp.

Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)
Virus de la pneumonie murine

Virus de l’encéphalomyélite murine

Virus de Kilham

Virus Hantaan

Virus Sendai

Virus Toolan

PRIMATES (CELLULE VERO)

Agents viraux Agents bactériens

Herpèsvirus

Réovirus

Rétrovirus endogène (compétent
pour la réplication)
Virus de la diarrhée virale bovine

Virus simien 5

Virus simien 40

SALMONIDÉS

Agents viraux Agents bactériens

Alphavirus des salmonidés Aeromonas salmonicida

Virus de la nécrose hématopoïétique
infectieuse (IHNV)

Francisella spp. ichtyopathogène

Virus de la nécrose pancréatique
infectieuse (IPNV)

Flavobacterium psychrophilum

Virus de l’anémie infectieuse du
saumon (ISAV)

Piscirickettsia salmonis

Virus de la septicémie
hémorragique virale (VHSV)

Renibacterium salmoninarum,

Vibrio anguillarum

POISSONS

Agents viraux Agents bactériens

Betanodavirus Aeromonas salmonicida

Edwardsiella ictaluri

Herpèsvirus cyprin 3 Flavobacterium psychrophilum

Ictalurivirus Francisella spp. pathogène pour les
poissons

Iridovirus de la daurade japonaise Piscirickettsia salmonis

Rhabdovirus de la perche Renibacterium salmoninarum

Virus de la nécrose hématopoïétique
épizootique (EHNV)

Vibrio anguillarum

Virus de la septicémie
hémorragique virale (VHSV)
Virus de la virémie printanière de
la carpe
Virus de l’herpèsvirose du saumon
masou
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ANNEXE II : STRATÉGIE DE CONTRÔLE : EXEMPLE
D’ARBRE DE DÉCISION
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5.2.13. ÉLEVAGES SAINS DE POULETS
POUR LA PRODUCTION DE
VACCINS INACTIVÉS POUR USAGE
VÉTÉRINAIRE
Le risque lié à l’utilisation d’oeufs provenant d’élevages sains
de poulets doit être évalué conformément au chapitre général
5.2.5. Gestion des agents étrangers dans les médicaments
immunologiques vétérinaires.
Lorsque des oeufs provenant d’élevages sains de poulets sont
utilisés pour la production de vaccins inactivés pour usage
vétérinaire, le statut sanitaire d’un élevage est assuré au moyen
du système décrit ci-après.
Un élevage est défini comme un groupe de poulets partageant
un environnement commun sans aucun contact avec des
élevages de volailles de statut sanitaire inférieur.
Un élevage reconnu sain est issu d’oeufs embryonnés
provenant d’élevages sains ou de lots de reproducteurs d’état
sanitaire identique.
Une fois défini le lot de poules pondeuses, aucun poulet de
statut sanitaire inférieur ne peut y être ajouté. Des mesures
appropriées sont prises pour empêcher, ou réduire de manière
significative, l’entrée de rongeurs, d’oiseaux sauvages et
d’insectes, et pour interdire l’accès au personnel non autorisé.
Le personnel, autorisé à pénétrer dans les locaux dans
lesquels est installé l’élevage, ne doit avoir aucun contact
avec des oiseaux de statut sanitaire inférieur ou avec des
agents potentiellement capables d’infecter l’élevage. Il est
recommandé au personnel de se doucher et de changer de
vêtements ou de porter des vêtements protecteurs avant de
pénétrer dans l’installation contrôlée.
Il est recommandé, chaque fois que possible, d’utiliser des
aliments d’une qualité permettant de réduire autant que
possible l’introduction de microorganismes indésirables et
d’utiliser de l’eau de qualité au moins équivalente à celle de
l’eau potable. Les élevages peuvent être vaccinés. Il convient
d’éviter, autant que possible, d’administrer des vaccins
vivants avant ou pendant la période de collecte des oeufs ;
dans le cas contraire, il convient de soigneusement prendre
en considération les risques associés et de justifier cette
vaccination conformément au chapitre général 5.2.5. Gestion
des agents étrangers dans les médicaments immunologiques
vétérinaires.

Un registre permanent de la santé générale de l’élevage est tenu
et toute anomalie fait l’objet d’une investigation. Les facteurs à
surveiller comprennent les traitements médicaux (notamment
les vaccinations), la morbidité, la mortalité, l’état physique
général, l’alimentation, la production quotidienne d’oeufs et
la qualité des oeufs. Les registres sont conservés pendant une
durée d’au moins 5 ans. Tout écart constaté par rapport à la
normale quant aux paramètres de performance cités fait l’objet
d’un signalement détaillé aux utilisateurs des oeufs dès que
possible, dans un délai maximal de 14 jours.
Les élevages doivent être exempts de Mycoplasma
gallisepticum, de Mycoplasma synoviae et de salmonelles
pouvant avoir une incidence sur la santé publique ou être
pathogènes pour les poulets. Les élevages sont contrôlés avant
la ponte, puis à intervalles réguliers pendant la ponte et à la
fin de la collecte des oeufs.
Les contrôles ou combinaisons de contrôles doivent avoir une
spécificité et une sensibilité appropriées. Les échantillons à
contrôler sont prélevés en au moins 4 endroits différents, sur
un nombre d’animaux correspondant à un ratio de 5 pour
mille. Le nombre d’échantillons prélevés n’est pas inférieur à
20.

CONTRÔLES DE ROUTINE DES ÉLEVAGES SAINS
Un examen clinique est effectué au moins 1 fois par semaine
pendant toute la durée de vie de l’élevage, pour vérifier
que les oiseaux sont exempts de tout signe d’infection.
En cas de mortalité pendant la période de ponte due à
des causes inconnues, une nécropsie est effectuée sur un
nombre représentatif des carcasses disponibles. Dans les cas
appropriés, des analyses histopathologiques, microbiologiques
et virologiques sont réalisées pour confirmer le diagnostic.

MESURES À PRENDRE EN CAS DE DÉTECTION DE
MALADIE INFECTIEUSE
Si les résultats montrent l’existence d’une contamination de
l’élevage, tous les produits issus de l’élevage dans les 4 semaines
précédant la date à laquelle a été établi le diagnostic positif
peuvent présenter un risque de contamination. Si de tels
produits ont déjà servi à la fabrication d’autres produits,
il convient de soumettre ces derniers à une évaluation des
risques pour déterminer s’ils peuvent ou non être utilisés pour
la production de vaccins.
Les producteurs doivent notifier l’existence d’une
contamination aux utilisateurs de tous les oeufs dans un délai
maximal de 14 jours après sa découverte.
Un élevage, dans lequel un foyer clinique ou un contrôle
positif a été confirmé pour M. gallisepticum, M. synoviae
ou les salmonelles pouvant avoir une incidence sur la santé
publique ou être pathogènes pour les poulets, ne peut pas
regagner son statut d’élevage sain.
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IMMUNOSÉRUMS POUR USAGE
VÉTÉRINAIRE

Immunosera ad usum veterinarium
DÉFINITION
Les immunosérums pour usage vétérinaire sont des
préparations renfermant des immunoglobulines,
des immunoglobulines purifiées ou des fragments
d’immunoglobulines obtenus à partir de sérum ou de plasma
d’animaux immunisés. Ils peuvent constituer des préparations
brutes d’antisérums polyclonaux ou des préparations purifiées.
Les immunoglobulines ou fragments d’immunoglobulines ont
la capacité de neutraliser spécifiquement l’antigène utilisé
pour l’immunisation. Les antigènes comprennent des toxines
microbiennes ou autres, des antigènes bactériens ou viraux,
des venins de serpents et des hormones. La préparation est
destinée à une administration parentérale pour fournir une
immunité passive.

PRODUCTION
DISPOSITIONS GÉNÉRALES
Les immunosérums sont obtenus à partir de sérum ou de
plasma d’animaux sains, immunisés par administration d’un
antigène ou de plusieurs antigènes appropriés.
Il doit être démontré que la méthode de production donne de
façon constante des lots d’immunosérums d’innocuité (5.2.6)
et d’efficacité (5.2.7) satisfaisantes.
ANIMAUX DONNEURS
Les animaux utilisés sont exclusivement réservés à la
production d’immunosérums. Ils doivent être maintenus
dans des conditions les protégeant autant que possible de
l’introduction de maladies. Des essais sont effectués sur
les animaux donneurs et sur tous les animaux en contact
avec eux et il est démontré qu’ils sont exempts d’une liste
définie d’agents infectieux. Ces essais sont renouvelés à
intervalles appropriés. La liste des agents pour lesquels des
essais sont effectués inclut non seulement les agents qui sont
pertinents pour l’animal donneur mais aussi ceux qui sont
pertinents pour l’espèce cible recevant le produit. S’il n’a
pas été démontré que les animaux donneurs sont exempts
d’un agent pertinent, une justification doit être donnée et
une procédure d’inactivation ou de purification validée sera
incluse dans le procédé de fabrication. La nourriture des
animaux provient d’une source contrôlée. Si les animaux
donneurs sont des poulets, utilisez des poulets d’un élevage
exempt de microorganismes pathogènes spécifiés (5.2.2). Si
les espèces utilisées sont concernées, des mesures sont prises
afin d’éviter toute contamination par les agents responsables
des encéphalopathies spongiformes transmissibles.
Les animaux introduits dans le troupeau doivent autant
que possible provenir d’une source connue et disposer d’un
historique de leur naissance et de leur élevage. L’introduction
d’animaux dans le troupeau respecte des procédures spécifiées,
parmi lesquelles des mesures définies de quarantaine.
Pendant la période de quarantaine, les animaux sont placés
en observation et subissent des essais afin d’établir qu’ils
sont exempts des agents indiqués sur la liste définie pour les
animaux donneurs. Il peut être nécessaire de rechercher des
agents supplémentaires chez les animaux en quarantaine, en
fonction de l’historique connu de leur naissance et de leur
élevage ou de toute information manquante concernant leur
origine.
Tout traitement médical de routine ou thérapeutique
administré aux animaux pendant ou après la période de
quarantaine doit être enregistré.

ANTIGÈNE IMMUNISANT
Les principes décrits dans la section Production de la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062)
s’appliquent à la production de l’immunogène. L’antigène
utilisé est identifié et caractérisé. Les matières premières
utilisées pour la préparation de l’antigène doivent être
contrôlées pour réduire autant que possible tout risque de
contamination par des agents étrangers, selon les indications
du chapitre général 5.2.5. L’antigène peut être mélangé avec
un adjuvant approprié. L’immunogène doit être produit par
lots. Les lots doivent être préparés et contrôlés de façon à
garantir pour chaque lot une innocuité équivalente et l’absence
d’agents étrangers ainsi que la production d’une réponse
immunitaire satisfaisante et reproductible.
IMMUNISATION
Les animaux donneurs sont immunisés selon un schéma
défini. Pour chaque animal, les détails concernant la dose
d’antigène immunisant, la voie d’administration et les dates
d’administration doivent être enregistrés. Les animaux sont
maintenus sous surveillance médicale générale et l’apparition
d’anticorps spécifiques est contrôlée aux étapes appropriées de
la procédure d’immunisation.
PRÉLÈVEMENT DU SANG OU DU PLASMA
Les animaux sont minutieusement examinés avant chaque
prélèvement. Seuls des animaux sains peuvent être utilisés
comme donneurs. Le prélèvement du sang est fait par
ponction veineuse ou plasmaphérèse. La zone de ponction
est rasée, nettoyée et désinfectée. La méthode de prélèvement
et le volume à prélever à chaque fois doivent être spécifiés.
Le sang ou le plasma sont prélevés de façon à conserver la
stérilité du produit. Si le sérum ou le plasma sont conservés
dans l’attente d’un traitement ultérieur, des précautions sont
prises pour éviter une contamination microbienne.
Le prélèvement du sang ou du plasma est effectué en dehors
du lieu où les animaux sont maintenus ou élevés et du lieu où
l’immunosérum est ultérieurement traité.
Des critères clairs doivent être établis pour déterminer le
temps écoulé entre l’immunisation et le premier prélèvement
de sang ou de plasma ainsi que le temps écoulé entre les
prélèvements ultérieurs et la durée de la période sur laquelle
les prélèvements sont effectués. Les critères appliqués doivent
tenir compte de l’effet des prélèvements sur la santé et le
bien-être de l’animal ainsi que de l’effet, à plus ou moins long
terme, sur la reproductibilité de la production des lots de
produit fini.
Le taux de clairance des résidus pouvant survenir du fait
de l’antigène immunisant ou de médicaments administrés
doit être pris en compte. En cas de risque de résidus issus
de substances chimiques, il peut être envisagé d’inclure une
période de retrait pour le produit fini. Si l’agent immunisant
est un organisme vivant, il se peut que le temps écoulé entre
l’immunisation et le prélèvement doive tenir compte du
temps nécessaire au donneur pour éliminer l’immunogène, en
particulier si des organismes vivants résiduels peuvent être
néfastes au receveur.
PRÉPARATION DU PRODUIT FINI
Plusieurs prélèvements individuels de plasma ou de sérum
peuvent être mélangés pour former un vrac destiné à la
préparation d’un lot. Le nombre de prélèvements pouvant
être utilisés pour produire un vrac et la taille du vrac doivent
être définis. Si un mélange n’est pas effectué, la procédure
de production doit être très minutieusement contrôlée pour
garantir une reproductibilité satisfaisante du produit.
La substance active doit subir une procédure de purification
et/ou d’inactivation sauf si l’omission d’une telle étape a été
justifiée et autorisée par l’Autorité compétente. La procédure
appliquée doit avoir été validée et il doit avoir été établi qu’elle
ne nuit pas à l’activité biologique du produit. Les études
de validation doivent établir la capacité de la procédure à
inactiver ou à éliminer tous les contaminants potentiels,
comme les agents pathogènes pouvant être transmis par
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l’animal donneur à l’espèce cible receveuse, et les agents
infectieux comme ceux qui sont responsables d’infections
ubiquistes chez les animaux donneurs et qui sont difficiles à
éliminer chez ces animaux donneurs.
En ce qui concerne les immunosérums purifiés, les globulines
contenant les substances immunisantes peuvent être obtenues
à partir de l’immunosérum brut par traitement enzymatique et
précipitation fractionnée, ou par d’autres méthodes physiques
ou chimiques appropriées.
Conservateurs antimicrobiens. Les conservateurs
antimicrobiens sont employés pour empêcher l’altération de
la préparation ou éviter des effets indésirables suite à une
contamination microbienne de l’immunosérum pendant
son utilisation. Les conservateurs antimicrobiens ne sont
pas incorporés dans les préparations cryodesséchées ;
cependant, en fonction de la période maximale d’utilisation
recommandée de l’immunosérum après reconstitution, ils
peuvent être incorporés dans le diluant des préparations
multidoses cryodesséchées. Généralement, il n’est pas
acceptable d’incorporer un conservateur antimicrobien
dans les préparations liquides unidoses, mais l’ajout d’un
conservateur antimicrobien peut être acceptable, par
exemple lorsque le même immunosérum est réparti en
récipients unidoses et multidoses et n’est pas destiné à une
utilisation chez des espèces pouvant être consommées.
Dans le cas de préparations multidoses liquides, la nécessité
d’un conservateur antimicrobien est évaluée en fonction
de la possibilité de contamination pendant l’utilisation de
l’immunosérum et de la période maximale d’utilisation
recommandée du récipient entamé.
Au cours de la phase de développement, l’efficacité du
conservateur antimicrobien pendant toute la durée de validité
doit être démontrée à l’Autorité compétente.
L’efficacité du conservateur antimicrobien est évaluée comme
décrit au chapitre général 5.1.3 ; dans le cas d’une préparation
multidose, des échantillons sont également prélevés afin
de contrôler l’effet du conservateur antimicrobien sur la
durée proposée de conservation après ouverture. Lorsque
ni les critères A ni les critères B ne peuvent être respectés,
dans les cas justifiés les critères suivants sont appliqués
aux immunosérums pour usage vétérinaire : bactéries, pas
d’augmentation à 24 h et 7 jours, réduction de 3 log10 à
14 jours, pas d’augmentation à 28 jours ; champignons, pas
d’augmentation à 14 jours et 28 jours.
L’addition d’antibiotiques en tant que conservateurs
antimicrobiens n’est pas acceptable.
Sauf indication contraire dans la monographie, le vrac
final est réparti aseptiquement dans des récipients stériles
à fermeture inviolable, qui sont ensuite fermés pour exclure
toute contamination.
La préparation peut être cryodesséchée.
Contrôles en cours de fabrication. Des essais appropriés
sont effectués en cours de fabrication, par exemple sur des
échantillons provenant des prélèvements avant qu’ils ne soient
mélangés pour former un vrac.
ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
Les essais nécessaires à la démonstration de la conformité d’un
lot de produit sont variables et dépendent d’un certain nombre
de facteurs, y compris la méthode détaillée de production.
Si un produit est soumis à un procédé validé d’inactivation
des agents étrangers, l’essai des agents étrangers peut ne pas
être effectué sur ce produit sous réserve de l’autorisation de
l’Autorité compétente. Des essais spécifiques de détection
des agents étrangers peuvent être nécessaires en fonction
de la nature et de l’utilisation du produit, en particulier
lorsque le donneur et le receveur sont de même espèce. Il
convient de procéder à une évaluation du risque (voir chapitre
général 5.2.5) qui tienne compte de la nature de la préparation,
de son risque de contamination et de l’utilisation du produit.

Si un produit est soumis à un procédé validé d’inactivation
de mycoplasmes, l’essai des mycoplasmes peut ne pas être
effectué sur ce produit sous réserve de l’autorisation de
l’Autorité compétente.
Seul peut être libéré pour utilisation un lot qui satisfait à
chacune des exigences le concernant indiquées ci-après sous
Identification, Essai et Activité et/ou dans la monographie
spécifique concernée. En accord avec l’Autorité compétente,
certains essais peuvent être omis si des essais en cours de
fabrication donnent une garantie au moins équivalente de la
conformité du lot ou si d’autres essais validés par rapport à la
méthode de la Pharmacopée ont été effectués.
Certains essais, par exemple les essais de conservateur
antimicrobien, des protéines étrangères et de l’albumine,
peuvent être effectués par le fabricant sur le vrac final plutôt
que sur le(s) lot(s) ou sous-lots de produit fini préparés à
partir du vrac. Dans certaines circonstances, par exemple si
les prélèvements sont faits dans des poches de plasmaphérèse,
chaque poche constituant par essence un lot, les essais peuvent
être effectués sur des mélanges d’échantillons, avec l’accord de
l’Autorité compétente.
Il est admis que, conformément aux Prescriptions
générales (section 1.1. Généralités), en ce qui concerne un
immunosérum reconnu, l’application en routine de l’essai
d’innocuité peut ne pas être exigée par l’Autorité compétente
dans l’intérêt du bien-être des animaux si un nombre suffisant
de lots consécutifs a été produit et s’il a été établi que ces lots
ont satisfait à l’essai, démontrant ainsi la reproductibilité du
procédé de fabrication. Des modifications significatives du
procédé de fabrication peuvent nécessiter le rétablissement des
essais de routine pour à nouveau établir la reproductibilité.
Le nombre de lots consécutifs devant être testés dépend d’un
certain nombre de facteurs comme le type d’immunosérum,
la fréquence de production des lots et l’expérience acquise
sur l’immunosérum lors des essais d’innocuité au cours du
développement et lors de l’application des essais d’innocuité
effectués sur chaque lot. Sans préjuger de la décision
de l’Autorité compétente, à la lumière des informations
disponibles pour un immunosérum donné, le contrôle de
10 lots consécutifs sera généralement suffisant pour la plupart
des produits. Pour les produits présentant un risque inhérent
quant à leur innocuité, il peut être nécessaire de continuer à
effectuer l’essai d’innocuité sur chaque lot.
Essais sur animaux. En accord avec les dispositions de la
Convention européenne sur la protection des animaux
vertébrés utilisés à des fins expérimentales ou à d’autres fins
scientifiques, les essais doivent être effectués de façon à utiliser
un nombre minimal d’animaux et à causer un minimum
de douleur, de souffrance, de détresse ou de dommage
prolongé. Les critères concernant l’évaluation des essais dans
les monographies doivent s’appliquer dans ce cadre. Par
exemple, s’il est indiqué qu’un animal est considéré comme
étant positif, infecté, etc. si surviennent des signes cliniques
typiques ou la mort, l’animal en question doit alors, dès
l’obtention d’indications suffisantes d’un résultat positif, soit
être euthanasié, soit être traité de façon appropriée pour éviter
toute souffrance inutile. Conformément aux Prescriptions
générales, des méthodes d’essai de substitution peuvent être
utilisées pour démontrer la conformité à la monographie et
l’utilisation de tels essais est particulièrement encouragée si
elle conduit au remplacement ou à la réduction de l’utilisation
d’animaux ou à la réduction de leurs souffrances.
pH (2.2.3). Le pH des immunosérums bruts et purifiés doit se
situer dans les limites approuvées pour les produits.
Formaldéhyde. Si le formaldéhyde est utilisé pour la
production d’immunosérum, un essai de détection du
formaldéhyde libre est effectué comme prescrit sous Essai.
Autres agents d’inactivation. Lorsqu’un autre procédé
d’inactivation est employé, des essais appropriés sont effectués
pour démontrer que l’agent d’inactivation est éliminé soit
totalement, soit jusqu’à un taux résiduel acceptable.
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Essai d’activité effectué sur chaque lot. S’il existe une
monographie spécifique pour le produit, l’essai décrit sous
Activité n’est pas nécessairement effectué en essai de routine
des immunosérums. Le type d’essai d’activité à effectuer
sur chaque lot dépend des indications déclarées du produit.
Des essais in vitro doivent être utilisés autant que possible.
Les types d’essais exigés peuvent comprendre la mesure des
anticorps dirigés contre des organismes infectieux spécifiques,
la détermination du type d’anticorps (par exemple neutralisant
ou opsonisant). Tous les essais doivent être validés. Les
critères d’acceptabilité doivent être fixés par rapport à un lot
dont il a été établi qu’il était conforme aux exigences spécifiées
sous Activité si une monographie spécifique existe pour le
produit, et dont l’efficacité a été démontrée satisfaisante,
conformément aux indications déclarées pour le produit.
Immunoglobulines totales. Un essai relatif aux
immunoglobulines totales et/ou aux gammaglobulines totales
et/ou aux classes d’immunoglobulines spécifiques doit être
effectué. Les résultats obtenus doivent satisfaire aux limites
fixées pour le produit en accord avec l’Autorité compétente.
La concentration en immunoglobulines dans le lot n’est
pas supérieure à celle dont l’innocuité a été démontrée
lors des études d’innocuité et, à moins que l’essai d’activité
effectué sur chaque lot ne couvre de manière spécifique
toutes les immunoglobulines appropriées, la concentration en
immunoglobulines dans le lot n’est pas inférieure à celle du
(des) lot(s) dont l’efficacité a été démontrée lors des études
d’efficacité.
Protéines totales. Pour les produits dont des indications
déclarées se rapportent à la teneur en protéines, de même
qu’il est demandé de démontrer que la teneur dans le lot
n’est pas supérieure à la limite supérieure indiquée, il doit
être établi que la teneur en protéines totales dans le lot n’est
pas inférieure à celle du (des) lot(s) dont l’efficacité a été
démontrée lors des études d’efficacité.
Agents étrangers (5.2.5). Les immunosérums pour usage
vétérinaire sont exempts d’agents étrangers.
Eau. Dans les cas appropriés, le procédé de cryodessiccation
est vérifié par une détermination de la teneur en eau et il est
établi que la teneur en eau est conforme aux limites fixées
pour le produit.

IDENTIFICATION
L’identité du produit est établie par des essais immunologiques
et, si nécessaire, par la détermination de son activité
biologique. L’essai de l’activité peut également servir à
l’identification.

ESSAI
Les exigences suivantes s’appliquent aux immunosérums
liquides et aux immunosérums cryodesséchés reconstitués.
Protéines étrangères. Les protéines des immunosérums,
précipitées par les antisérums spécifiques des protéines
plasmatiques d’une série d’espèces appropriée, sont
exclusivement celles de l’espèce animale déclarée comme ayant
fourni l’immunosérum.
Albumine. Les immunosérums purifiés satisfont à l’essai de
l’albumine. Sauf indication contraire dans la monographie,
les immunosérums purifiés, examinés par électrophorèse, ne
contiennent éventuellement de l’albumine qu’à l’état de traces
et la teneur en albumine de la préparation reconstituée le cas
échéant n’est en aucun cas supérieure à 30 g/L.
Protéines totales. Diluez la préparation à examiner avec une
solution de chlorure de sodium R à 9 g/L pour obtenir une
solution présumée contenir environ 15 mg de protéines dans
2 mL. Dans un tube à centrifuger à fond rond, introduisez
2 mL de cette solution. Ajoutez 2 mL d’une solution de
molybdate de sodium R à 75 g/L et 2 mL d’un mélange de
1 volume d’acide sulfurique exempt d’azote R et de 30 volumes
d’eau R. Agitez, centrifugez pendant 5 min, éliminez le

surnageant et laissez s’égoutter le tube retourné sur un
papier filtre. Effectuez le dosage de l’azote dans le culot de
centrifugation après minéralisation par l’acide sulfurique
(2.5.9). Calculez la teneur en protéines en multipliant le
résultat par 6,25. Les résultats obtenus ne sont pas supérieurs
à la limite maximale indiquée sur l’étiquette.
Conservateur antimicrobien. Déterminez la teneur en
conservateur antimicrobien par uneméthode physicochimique
appropriée. Cette teneur n’est pas inférieure à la valeur
minimale efficace préalablement établie, ni supérieure à
115 pour cent de la valeur indiquée sur l’étiquette.
Formaldéhyde (2.4.18). Les préparations traitées par
le formaldéhyde contiennent au maximum 0,5 g/L de
formaldéhyde libre, sauf s’il a été démontré qu’une teneur plus
élevée est bien tolérée.
Stérilité (2.6.1). Les immunosérums pour usage vétérinaire
satisfont à l’essai de stérilité. Lorsque le volume du liquide
contenu dans le récipient est supérieur à 100 mL, il est
recommandé d’utiliser, si possible, la technique de filtration
sur membrane. Si cette technique est utilisée, le temps
d’incubation du milieu ne doit pas être inférieur à 14 jours.
Lorsque la technique de filtration sur membrane ne peut être
employée, la méthode d’inoculation directe peut être utilisée.
Lorsque le volume de liquide dans chaque récipient est d’au
moins 20 mL, la prise d’essai à utiliser pour chaque milieu de
culture est d’au minimum 10 pour cent de ce volume, ou 5 mL
en choisissant la valeur la plus petite. Le nombre approprié
d’unités à examiner (2.6.1) représente 1 pour cent du lot avec
un minimum de 4 et un maximum de 10.
Mycoplasmes (2.6.7). Les immunosérums pour usage
vétérinaire satisfont à l’essai des mycoplasmes.
Innocuité. Un essai est effectué sur une des espèces pour
lesquelles le produit est recommandé. Sauf si une surdose
est spécifiquement contre-indiquée sur l’étiquette, il est
administré par la voie indiquée 2 fois la dose maximale
recommandée pour l’espèce utilisée. En cas d’avertissement
contre l’administration d’une surdose, une dose unique est
administrée. Pour les produits destinés aux mammifères,
utilisez 2 animaux de l’âge minimal pour lequel le produit est
recommandé. Pour les produits aviaires, utilisez au minimum
10 oiseaux de l’âge minimal recommandé. Les oiseaux sont
maintenus en observation pendant 21 jours. Les autres espèces
sont maintenues en observation pendant 14 jours. Il ne se
produit aucune réaction anormale, locale ou générale.
Agents étrangers (5.2.5). Les immunosérums pour usage
vétérinaire sont exempts d’agents étrangers. Effectuez une
recherche des agents étrangers par des méthodes appropriées
(par exemple celles reposant sur l’amplification en chaîne
par polymérase (PCR)) ou par inoculation de cultures
cellulaires (2.6.37) sensibles aux agents pathogènes de l’espèce
de l’animal donneur et de cultures cellulaires sensibles aux
agents pathogènes de chacune des espèces cibles receveuses
indiquées sur l’étiquette. Des essais spécifiques de détection
des agents étrangers peuvent être exigés selon la nature de la
préparation, son risque de contamination et l’utilisation du
produit. En particulier, des essais spécifiques concernant des
agents pathogènes potentiels importants peuvent être exigés si
le donneur et le receveur sont de même espèce.
Pour les immunosérums d’origine aviaire, un essai par
inoculation d’oeufs embryonnés obtenus à partir d’élevages
exempts de microorganismes pathogènes spécifiés (5.2.2)
peut être effectué si d’autres méthodes ne permettent pas de
détecter les agents étrangers potentiels.

ACTIVITÉ
Effectuez un essai de l’activité approprié.
S’il existe une monographie spécifique, effectuez le titrage
biologique prescrit dans la monographie et exprimez le résultat
en Unités Internationales par millilitre, lorsqu’elles existent.
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CONSERVATION
A l’abri de la lumière, à une température de 5 ± 3 °C. Les
préparations liquides ne doivent pas être congelées.

ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique :
– que la préparation est à usage vétérinaire,
– si la préparation est purifiée ou non,
– le nombre minimal d’Unités Internationales par millilitre

lorsqu’elles existent,
– le volume de la préparation contenu dans le récipient,
– les indications du produit,
– le mode d’emploi comprenant la durée de l’intervalle entre

les administrations et le nombre maximal d’administrations
recommandé,

– la (les) espèce(s) cible(s) receveuse(s) auxquelles
l’immunosérum est destiné,

– les doses recommandées pour les différentes espèces,
– la (les) voie(s) d’administration,
– le nom de l’espèce des animaux donneurs,
– la teneur maximale en protéines totales,
– le nom et la quantité de tout agent antimicrobien ou de tout

autre excipient,
– les contre-indications pour l’utilisation de l’immunosérum,

y compris tout avertissement nécessaire concernant les
dangers de l’administration d’une surdose,

– dans le cas des immunosérums cryodesséchés :
– le nom ou la composition et la quantité du liquide à

ajouter,
– la période pendant laquelle l’immunosérum peut être

utilisé après reconstitution.
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VACCINS POUR USAGE VÉTÉRINAIRE

Vaccina ad usum veterinarium
Dans le cas des vaccins combinés, pour chacun des composants
faisant l’objet d’une monographie de la Pharmacopée, les
dispositions de cette monographie s’appliquent avec, le cas
échéant, les modifications indiquées dans les chapitres généraux
5.2.6. Evaluation de l’innocuité des vaccins et immunosérums
vétérinaires et 5.2.7. Evaluation de l’efficacité des vaccins et
immunosérums vétérinaires.
Si un produit immunologique pour usage vétérinaire est destiné
à un usage mineur, certains essais peuvent être exclus sous
réserve de l’accord de l’Autorité compétente(1).

1. DÉFINITION
Les vaccins pour usage vétérinaire sont des préparations
contenant des substances antigéniques destinées à induire une
immunité active spécifique contre des maladies provoquées
par des bactéries, des toxines, des virus, des champignons ou
des parasites. Ces vaccins, vivants ou inactivés, induisent une
immunité active, qui peut être transmise passivement par les
anticorps d’origine maternelle, envers les agents infectieux
qu’ils contiennent, et parfois également envers des organismes
apparentés du point de vue antigénique. Ils peuvent contenir
des microorganismes vivants ou inactivés (bactéries, virus
ou champignons), des parasites, des fractions antigéniques

ou des substances élaborées par ces organismes (toxines,
par exemple), rendues inoffensives, mais ayant conservé
tout ou partie de leurs propriétés antigéniques ; les vaccins
peuvent également être constitués par des mélanges de ces
divers composants. Les antigènes peuvent être préparés par
des méthodes biotechnologiques. Des adjuvants appropriés
peuvent être incorporés afin d’améliorer les propriétés
immunisantes des vaccins.
Certains termes employés dans les monographies des vaccins
pour usage vétérinaire sont définis dans le chapitre général
5.2.1.
1-1. VACCINS BACTÉRIENS ET ANATOXINES
BACTÉRIENNES
Les vaccins et les anatoxines bactériens sont préparés à partir
de cultures en milieux liquides ou solides adéquats, ou par
d’autres procédés appropriés ; cette section ne s’applique
pas aux vaccins bactériens préparés en cultures cellulaires
ou sur animaux vivants. La souche de bactérie utilisée peut
avoir été modifiée par génie génétique. L’identité, l’activité
antigénique et la pureté de chaque culture bactérienne utilisée
sont soigneusement contrôlées.
Les vaccins bactériens contiennent des bactéries vivantes ou
inactivées, ou leurs composants antigéniques ; ce sont soit des
préparations liquides d’opacité variable, soit des préparations
cryodesséchées.
Les anatoxines bactériennes sont préparées à partir de toxines,
par réduction à un niveau très bas ou neutralisation complète
de leur toxicité par des moyens physiques ou chimiques ; les
moyens mis en oeuvre sont tels qu’ils n’altèrent pas l’activité
immunisante du vaccin. Les toxines sont obtenues à partir de
souches sélectionnées de microorganismes spécifiés, cultivés
sur des milieux appropriés, ou sont obtenues par d’autres
méthodes appropriées, par exemple la synthèse chimique.
 

Les anatoxines bactériennes sont des liquides limpides
ou légèrement opalescents. Les anatoxines adsorbées se
présentent sous forme de suspensions ou d’émulsions.
Certaines anatoxines peuvent être cryodesséchées.
Sauf indication contraire, les dispositions et exigences
mentionnées ci-dessous pour les vaccins bactériens
s’appliquent aussi aux anatoxines bactériennes et aux produits
contenant un mélange de cellules bactériennes et d’anatoxine.
1-2. VACCINS VIRAUX
Les vaccins viraux sont préparés par multiplication en cultures
cellulaires appropriées (5.2.4), dans des tissus, dans des
microorganismes, dans des oeufs embryonnés ou, lorsqu’il
n’y a aucune autre possibilité, dans un animal vivant, ou
par tout autre moyen approprié. La souche de virus utilisée
peut avoir été obtenue ou modifiée par génie génétique ; elle
peut également avoir été obtenue par synthèse. Ce sont des
préparations liquides, congelées ou cryodesséchées d’1 ou de
plusieurs virus ou de sous-unités ou peptides viraux.
Les vaccins viraux vivants sont préparés à partir de virus de
virulence atténuée ou de faible virulence naturelle envers
l’espèce cible.
Les vaccins inactivés sont soumis à un procédé validé
d’inactivation.
Qu’elles soient vivantes ou inactivées, les récoltes virales
peuvent être purifiées et concentrées.
1-3. VACCINS UTILISANT DES VECTEURS
Les vaccins utilisant des vecteurs sont des préparations liquides
ou cryodesséchées d’1 ou de plusieurs microorganismes
vivants (bactéries, virus ou champignons), non ou peu
pathogènes pour l’espèce cible, dans lesquels ont été insérés
1 ou plusieurs gènes exprimant des antigènes qui suscitent
une réponse immunitaire protectrice vis-à-vis d’autres
microorganismes.

(1) NOTE : Guideline on data requirements for immunological veterinary medicinal products intended for minor use or minor species/limited markets (EMA/CVMP/IWP/123243/2006,
ainsi que les révisions ultérieures de ce document).
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2. PRODUCTION
Dispositions générales. La production est conçue de manière
à fournir un produit fini conforme aux exigences approuvées.
Cette conformité est démontrée sur des lots lors des études
d’innocuité et d’efficacité réalisées en cours de développement,
et grâce à la stratégie de contrôle appliquée. Les essais à
mettre en œuvre sont précisés ci-après, ainsi que dans les
monographies spécifiques. Conformément aux Prescriptions
générales, il n’est pas obligatoire pour un fabricant d’effectuer
l’ensemble des essais de la monographie pour évaluer la
conformité à la Pharmacopée avant libération d’un produit.
Les essais in vivo utilisés en routine peuvent donc être, à terme,
remplacés conformément aux principes de la Convention
européenne sur la protection des animaux vertébrés utilisés
à des fins expérimentales ou à d’autres fins scientifiques,
si le profil du produit est bien défini par un ensemble de
paramètres, incluant la teneur en antigène et la qualité de
l’antigène, établis en vue de vérifier si le procédé de fabrication
produit de façon reproductible des lots finals équivalents à un
lot final répondant aux critères de la Pharmacopée.
Dans les cas appropriés, la production est conçue de manière
à fournir un produit fini qui ne constitue pas une entrave aux
programmes nationaux d’éradication des maladies.

2-1. MATIÈRE PREMIÈRE
 

2-1-1. Substrats de production. Les cultures cellulaires
utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire
sont conformes aux spécifications du chapitre général 5.2.4.
Lorsque l’agent infectieux est cultivé dans des oeufs de poule
embryonnés, ceux-ci proviennent soit d’élevages EOPS (5.2.2)
soit d’élevages non-EOPS sains (5.2.13).
Lorsque l’agent infectieux est cultivé dans des œufs
embryonnés autres que des oeufs de poule, il convient de tenir
compte des exigences du chapitre 5.2.5, section 4-1-1-2-3.
Animaux, pour les oiseaux dont proviennent les oeufs.
Lorsqu’il n’y a aucune alternative à l’emploi d’animaux ou des
tissus animaux pour la production d’un vaccin, les exigences
du chapitre 5.2.5. section 4-1-1-2-3. Animaux s’appliquent.
Les exigences générales relatives à la gestion des agents
étrangers dans les substrats de production figurent dans le
chapitre général 5.2.5. Gestion des agents étrangers dans les
médicaments immunologiques vétérinaires.
2-1-2. Milieux utilisés pour la préparation des cultures
d’ensemencement et pour la production. Les milieux utilisés
pour la préparation des cultures d’ensemencement et pour la
production sont préparés selon une formulation normalisée.
Ils sont considérés comme des matières premières. Leur
composition est spécifiée dans le descriptif du procédé de
fabrication. La composition qualitative et quantitative de tous
les milieux utilisés doit être enregistrée. Pour ce qui est des
substances d’origine animale, l’espèce source et le pays ou
la région d’origine sont spécifiés, et ils satisfont aux critères
indiqués dans le chapitre général 5.2.5. Les méthodes utilisées
pour la préparation des milieux, procédés de stérilisation
compris, sont consignés.
Lors de la fabrication du produit, l’addition d’antibiotiques
est normalement limitée aux liquides de culture cellulaire
et autres milieux, aux inoculums injectés à des oeufs et aux
produits récoltés à partir de tissus et d’oeufs embryonnés. Lors
du développement du vaccin, toute addition d’antibiotiques
est évaluée en tenant compte du type, du nombre et de la
quantité des antibiotiques en question.
2-1-3. Lots de semence
2-1-3-1. Lots de semence bactériens
2-1-3-1-1. Exigences générales. Les bactéries utilisées pour la
production du vaccin sont caractérisées en termes de genre et
d’espèce (et le cas échéant de variété). Chaque lot de semence

primaire est soumis aux essais décrits ci-dessous. Un registre
des conditions de conservation est tenu pour chaque lot de
semence primaire. Un code spécifique d’identification est
attribué à chaque lot de semence primaire.
2-1-3-1-2. Cultures. Le nombre minimal et le nombre
maximal de subcultures effectuées pour chaque lot de semence
avant l’étape de production sont spécifiés. Les méthodes
utilisées pour la préparation des cultures de semence et
celle des suspensions d’ensemencement, les techniques
d’inoculation des bactéries, le titre et la concentration des
inoculums et des milieux utilisés sont consignés. Il sera
démontré que les subcultures réalisées ne modifient pas les
caractéristiques de la semence (par exemple, dissociation ou
propriétés antigéniques). Les conditions de conservation de
chaque lot de semence sont consignées.
2-1-3-1-3. Identité et pureté. Il est établi, pour chaque lot de
semence primaire, qu’il contient uniquement des bactéries de
l’espèce et de la souche indiquées. Une description succincte
de la méthode employée pour identifier chaque souche
d’après ses caractéristiques biochimiques, sérologiques,
morphologiques ou toute autre caractéristique appropriée,
et la distinguer autant que possible des souches apparentées,
est enregistrée, ainsi que les méthodes de détermination de
la pureté de la souche.
2-1-3-2. Lots de semence de virus
2-1-3-2-1. Exigences générales. Les virus utilisés pour la
production sont multipliés selon un système de lot de semence.
Chaque lot de semence primaire est soumis aux essais décrits
ci-dessous. Un registre des conditions de conservation est
tenu pour chaque lot de semence. Un code d’identification
est attribué à chaque lot de semence primaire. Sauf exception
justifiée, le virus utilisé pour la production d’un vaccin
n’aura pas subi plus de 5 passages à partir du lot de semence
primaire. Sauf indication contraire, les essais portant sur le lot
de semence primaire qui sont décrits ci-dessous sont conduits
sur du matériel n’ayant pas subi, en début d’essai, plus de
5 passages depuis le lot de semence primaire.
Lorsque le lot de semence primaire de virus se présente sous la
forme d’une banque de cellules primaire porteuse du virus, les
essais suivants sont effectués sur un volume approprié de virus
obtenu par lyse des cellules de la banque de cellules primaire.
Lorsque les essais appropriés ont été effectués sur des cellules
lysées pour valider la banque de cellules primaire, il n’est pas
nécessaire de les répéter.
2-1-3-2-2. Multiplication. La multiplication du virus au stade
du lot de semence primaire et pour tous les passages ultérieurs
est effectuée en culture cellulaire, dans des oeufs embryonnés
ou chez des animaux dont il a été établi qu’ils sont appropriés
à la production de vaccin. Si des substances d’origine animale
sont utilisées, elles satisfont aux spécifications prescrites dans
le chapitre général 5.2.5.
2-1-3-2-3. Identification. Une méthode permettant d’identifier
la souche vaccinale et de la distinguer autant que possible des
souches apparentées est utilisée.
2-1-3-2-4. Contamination bactérienne et fongique. Le lot de
semence primaire satisfait à l’essai de stérilité (2.6.1).
2-1-3-2-5. Mycoplasmes (2.6.7). Le lot de semence primaire
satisfait à l’essai des mycoplasmes.
2-1-3-2-6. Absence de virus étrangers. Les exigences générales
relatives à la gestion des virus étrangers dans les lots de
semence primaire figurent dans le chapitre général 5.2.5.
 

2-1-4. Substances. Dans les cas appropriés, les substances
utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire
sont conformes aux exigences des monographies applicables et
aux exigences générales du chapitre général 5.2.5 relatives à la
gestion des agents étrangers. Elles sont préparées de manière à
éviter la contamination du vaccin.
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2-2. CHOIX DE LA SOUCHE ET DE LA COMPOSITION
VACCINALES
Au moment de décider de la souche à inclure dans le vaccin,
ainsi que de la composition globale du vaccin, l’innocuité,
l’efficacité et la stabilité sont des aspects critiques à prendre
en compte.
2-2-1. Etudes d’innocuité et d’efficacité réalisées en cours
de développement. Les prescriptions décrites par les chapitres
généraux 5.2.6 et 5.2.7 concernent respectivement l’évaluation
de l’innocuité et l’évaluation de l’efficacité ; ces indications
peuvent être explicitées ou complétées par les exigences des
monographies spécifiques.
2-2-1-1. Activité et pouvoir immunogène. Les essais intitulés
Activité et Pouvoir immunogène dans les monographies ont
un double objectif :
– la section Activité sert à établir, par un essai bien contrôlé

réalisé dans des conditions expérimentales, l’activité
minimale acceptable d’un lot de vaccin, qui doit être
garantie pendant toute la durée de validité,

– les essais réalisés dans des conditions expérimentales
contrôlées font normalement partie de la démonstration
globale de l’efficacité du vaccin (voir chapitre général
5.2.7) ; la méthode mentionnée dans l’essai Pouvoir
immunogène (en règle générale, la section Activité renvoie
à cet essai) convient pour une part à ce type de contrôle.

2-2-1-2. Informations liées à la réalisation des études
d’innocuité et d’efficacité. Lors du développement d’un vaccin,
l’innocuité et le pouvoir immunogène sont démontrés pour
chacune des voies et des méthodes d’administration qui
seront recommandées. Les principales voies d’administration
utilisées sont les suivantes, mais cette liste n’est pas exhaustive :
– intramusculaire,
– sous-cutanée,
– intraveineuse,
– ophtalmique,
– orale,
– nasale,
– transfixion dans les pattes,
– transfixion,
– intradermique,
– intrapéritonéal,
– in ovo.
Les principales méthodes d’administration utilisées sont les
suivantes, mais cette liste n’est pas exhaustive :
– injection,
– eau de boisson,
– pulvérisation,
– collyre,
– scarification,
– implantation,
– immersion.
Il est parfois spécifié dans les monographies qu’un essai donné
est à effectuer pour chaque catégorie d’animaux de l’espèce
cible pour lequel le produit est recommandé ou peut être
recommandé. Les principales catégories à prendre en compte
sont les suivantes, mais cette liste n’est pas exhaustive :
– Mammifères :

– animaux gestants/animaux non gestants,
– animaux principalement destinés à la reproduc-

tion/animaux principalement destinés à la production
alimentaire,

– animaux de l’âge (ou de la taille) minimal(e)
recommandé(e) pour la vaccination.

– Espèces aviaires :
– oiseaux principalement destinés à la production

d’oeufs/oiseaux principalement destinés à la production
de viande,

– oiseaux avant ponte/oiseaux après le début de la ponte.
– Poissons :

– poissons reproducteurs/poissons essentiellement
destinés à la production alimentaire.

2-2-2. Conservateurs antimicrobiens. Les conservateurs
antimicrobiens sont employés pour empêcher l’altération
de la préparation ou éviter des effets indésirables suite à
une contamination microbienne du vaccin se produisant
pendant son utilisation, qui ne doit normalement pas
dépasser 10 h après que le récipient a été entamé. Les
conservateurs antimicrobiens ne sont pas incorporés dans les
préparations cryodesséchées ; cependant, en fonction de la
période maximale d’utilisation recommandée du vaccin après
reconstitution, ils peuvent être incorporés dans le diluant
des préparations multidoses cryodesséchées. Sauf exception
justifiée et autorisée, il n’est pas acceptable d’incorporer un
conservateur antimicrobien dans les préparations liquides
unidoses mais l’ajout d’un conservateur antimicrobien peut
être acceptable, par exemple lorsque le même vaccin est réparti
en récipients unidoses et multidoses et lorsqu’il est utilisé
pour des espèces qui ne sont pas destinées à la production
alimentaire. Dans le cas de préparations multidoses liquides,
la nécessité d’un conservateur antimicrobien est évaluée,
compte tenu de la possibilité de contamination pendant
l’utilisation du vaccin et de la période maximale d’utilisation
recommandée du récipient entamé.
Au cours des études de développement, l’efficacité du
conservateur antimicrobien pendant toute la période de
validité sera démontrée de manière à satisfaire l’Autorité
compétente.
L’efficacité du conservateur antimicrobien est évaluée
comme il est décrit au chapitre général 5.1.3 et, en outre,
des échantillons sont prélevés à intervalles appropriés pour
contrôler les effets du conservateur antimicrobien sur la durée
proposée de conservation après ouverture. Dans des cas
justifiés, lorsque ni les critères A, ni les critères B ne peuvent
être respectés, les critères suivants s’appliquent aux vaccins
pour usage vétérinaire : bactéries, pas d’augmentation de 24 h
à 7 jours, réduction de 3 log10 à 14 jours, pas d’augmentation
à 28 jours ; champignons, pas d’augmentation à 14 jours ni
à 28 jours.
L’addition d’antibiotiques en tant que conservateurs
antimicrobiens n’est généralement pas acceptable.
2-2-3. Stabilité. La durée de validité proposée sera justifiée
par les résultats d’études de stabilité, qui comprennent des
déterminations soit du titre en virus, soit du nombre de
bactéries, soit de l’activité, effectuées à intervalles réguliers,
jusqu’à 3 mois au-delà de la date de péremption, sur au moins
3 lots successifs et représentatifs du vaccin conservés dans les
conditions recommandées et, le cas échéant, des mesures de la
teneur en humidité (dans le cas de produits cryodesséchés),
des essais physiques sur les adjuvants, des essais chimiques
sur les constituants des adjuvants et les conservateurs, et des
mesures de pH.
La stabilité du vaccin reconstitué, dans les cas appropriés, est
évaluée par rapport au mode d’emploi recommandé.
La variation des résultats obtenus lors de l’étude de stabilité est
prise en compte pour définir la formulation et les spécifications
de libération appropriées afin d’assurer la conformité du
produit jusqu’à la date de péremption revendiquée.
2-2-4. Formulation. La teneur minimale en antigène, le
titre minimal en virus ou le nombre minimal de bactéries
acceptable du point de vue de l’efficacité (donnant des résultats
satisfaisants à l’essai d’activité et aux autres études d’efficacité)
est établi lors des études de développement. La formulation
de l’antigène, la formulation de l’adjuvant le cas échéant, et
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les spécifications de libération sont établies sur la base de
cette valeur minimale et sur la base des résultats des études
de stabilité.
Une teneur maximale en antigène, un titre maximal en virus
ou un nombre maximal de bactéries acceptable du point de
vue de l’innocuité est établi lors des études de développement.
Dans le cas de vaccins vivants, ce titre est aussi considéré
comme le maximum acceptable lors de la libération de chaque
lot de vaccin.
2-3. PRÉPARATION DU VACCIN
Les méthodes de préparation, qui varient selon le type de
vaccin considéré, sont propres à assurer le maintien de
l’intégrité et le pouvoir immunogène de l’antigène, à exclure
toute contamination par des agents étrangers et à assurer une
production de lots de vaccins de qualité reproductible.
Pour chaque produit, des contrôles appropriés effectués en
cours de fabrication et sur les produits finis sont mis en place
pour vérifier le procédé de production et la qualité du produit
d’un lot à l’autre. Les résultats obtenus se situent dans les
limites approuvées pour le produit considéré.
2-3-1. Multiplication et récolte des antigènes bactériens et
viraux. Chaque souche d’un vaccin multivalent est cultivée
et récoltée séparément.
Les semences de travail sont multipliées sur des
milieux/substrats de production appropriés. Les conditions
de ces étapes de propagation sont décrites et surveillées
en enregistrant des paramètres appropriés, comme la
température, le pH, la durée, la turbidité, la saturation en
oxygène. Les résultats se situent dans les limites approuvées
pour le produit considéré.
En cours de production et si cela est possible, le taux de
croissance est surveillé par des méthodes appropriées et les
valeurs obtenues sont enregistrées et se situent dans les limites
approuvées et définies pour le produit considéré. L’antigène
peut ensuite être inactivé et/ou purifié et/ou concentré.
2-3-2. Inactivation. Les vaccins inactivés sont soumis à un
procédé validé d’inactivation. Lors des essais d’inactivation,
il est indispensable de tenir compte du fait que dans les
conditions de fabrication, les organismes peuvent être protégés
physiquement de l’agent d’inactivation.
2-3-2-1. Cinétique d’inactivation. L’essai de cinétique
d’inactivation tel que décrit ci-dessous est effectué une fois
pour un procédé de production donné. Il sera démontré
que l’agent et le procédé d’inactivation employés assurent
effectivement l’inactivation du microorganisme vaccinal dans
les conditions de fabrication. Des données appropriées seront
établies quant à la cinétique d’inactivation. Normalement, le
temps nécessaire à l’inactivation ne dépassera pas 67 pour
cent de la durée de l’étape d’inactivation. Le titre maximal
en microorganisme vaccinal pouvant être inactivé par la
méthode choisie est établi sur la base des données de cinétique
d’inactivation.
2-3-2-2. Résidus d’agents d’inactivation et de détoxification.
Des validations ou des essais à chaque cycle de production sont
effectués permettant de démontrer que l’agent d’inactivation
ou de détoxification est éliminé ou neutralisé, ou qu’il n’est
plus présent qu’à un taux résiduel acceptable.
Si l’agent d’inactivation employé est un dérivé de l’aziridine, il
est possible de le neutraliser par le thiosulfate puis de mettre
en évidence la présence de thiosulfate résiduel dans la récolte
inactivée après l’étape d’inactivation.
Si l’agent d’inactivation employé est du formaldéhyde, un
essai de détection du formaldéhyde libre est effectué comme
prescrit dans la section 3. Essais effectués sur chaque lot.
2-3-2-3. Bactérie/virus vivant(e) résiduel(le) et/ou essai de
détoxification. Un essai permettant de confirmer l’inactivation
et/ou la détoxification complète est effectué à chaque cycle
de production, immédiatement après l’étape d’inactivation
et/ou de détoxification ou après des étapes ultérieures du

procédé rendant l’essai plus sensible (étape de concentration,
par exemple). La validation de l’essai des virus/bactéries
vivant(e)s résiduel(le)s ou de l’essai de détoxification porte
principalement sur le niveau de détection des virus/bactéries
vivant(e)s ou des toxines.
2-3-2-3-1. Vaccins bactériens. La méthode d’essai choisie
sera appropriée aux bactéries considérées et comprendra
au moins 2 passages sur les milieux utilisés en production
ou, si la production est effectuée sur milieu solide, dans
un milieu liquide approprié ou sur les milieux prescrits
dans les monographies. Le produit est conforme si aucun
microorganisme vivant n’est détecté.
2-3-2-3-2. Anatoxines bactériennes. L’essai choisi sera
approprié à la toxine ou aux toxines présentes et le plus
sensible des essais disponibles.
2-3-2-3-3. Vaccins viraux. La méthode d’essai choisie
sera appropriée au virus considéré et comprendra au
moins 2 passages sur cultures cellulaires, dans des oeufs
embryonnés ou, s’il n’y a aucune autre méthode de sensibilité
appropriée, chez des animaux. La quantité de cellules, d’oeufs
ou d’animaux utilisés sera suffisante pour que l’essai soit
suffisamment sensible. Pour les essais sur cultures cellulaires,
un tapis de 150 cm2 au moins de cultures cellulaires sont
inoculées avec 1,0 mL de récolte inactivée. Aucun virus ou
autre microorganisme vivant n’est détecté.
2-3-3. Vrac final et lot final. Le vrac final est préparé par
mélange d’1 ou de plusieurs lots d’antigène, qui satisfont aux
exigences applicables, avec d’autres substances telles que des
adjuvants, des stabilisants, des conservateurs antimicrobiens
et des diluants.
Le mélange du vaccin est effectué selon une formulation
définie.
Sauf indication contraire dans la monographie spécifique
ou exception justifiée et autorisée, le vrac final est réparti
aseptiquement, avec ou sans cryodessiccation, dans des
récipients stériles à fermeture inviolable. Ces récipients sont
ensuite fermés de façon à empêcher toute contamination et
constituent le lot final.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Teneur en antigène. La formulation du vaccin est
basée, dans la mesure du possible, sur la teneur en antigène
déterminée sur la récolte avant ou après l’inactivation et/ou en
aval du procédé de fabrication le cas échéant.
2-4-2. Activité du lot. Les méthodes d’essai décrites sous
Activité ou Pouvoir immunogène ne sont généralement pas
adaptées aux contrôles de routine des lots de vaccin.
Si l’essai décrit sous Activité n’est pas utilisé pour les contrôles
de routine, un essai d’activité à effectuer sur chaque lot
est établi lors du développement. L’objectif de cet essai est
d’assurer que chaque lot du vaccin satisferait à l’essai décrit
sous Activité ou Pouvoir immunogène si celui-ci lui était
appliqué. Les critères d’acceptation de l’essai d’activité effectué
sur chaque lot sont par conséquent établis par corrélation avec
l’essai décrit sous Activité. Lorsqu’un essai d’activité effectué
sur chaque lot est décrit dans une monographie, il est donné
à titre d’exemple de méthode considérée comme appropriée
après établissement de la corrélation avec l’essai d’activité.
D’autres modèles d’essai peuvent également être utilisés.
Pour les vaccins vivants, la détermination du titre en virus
ou du nombre de bactéries constitue généralement un essai
approprié d’activité du lot.
Pour les vaccins inactivés, le développement de méthodes in
vitro est recommandé, sous réserve que :
– des paramètres clés de contrôle en cours de production

soient définis et documentés,
– des essais de contrôle en cours de production (notamment

la quantification de l’antigène après inactivation et/ou
concentration, le cas échéant) et la formulation ciblée du
produit final aient été réalisés.
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Teneur en antigène. La teneur en antigène approprié par
dose, déterminée par une méthode appropriée, n’est pas
significativement inférieure à la teneur d’un lot de vaccin ayant
donné des résultats satisfaisants à l’essai décrit sous Activité.
Adjuvant. Si la détermination de la teneur en antigène est
réalisée et si le vaccin contient un adjuvant, l’identité de
celui-ci est vérifiée à l’aide de méthodes chimiques appropriées
et l’adjuvant est soumis aux contrôles décrits dans la section
3. Essais effectués sur chaque lot. La qualité et la quantité de
l’adjuvant ne diffèrent pas significativement de celles observées
sur un lot de vaccin ayant donné des résultats satisfaisants à
l’essai décrit sous Activité.
2-5. STABILITÉ EN COURS DE PRODUCTION
Pendant la production de vaccins, les produits intermédiaires
obtenus à différents stades peuvent être conservés. Les
conditions et la durée de conservation prévues sont définies
au vu des données de stabilité.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
Les monographies spécifiques indiquent également les essais à
effectuer pour chaque vaccin considéré.
Certains essais peuvent être effectués sur le vrac final plutôt
que sur le lot final ou les lots finals qui en sont dérivés ;
parmi ces essais figurent la détermination des teneurs en
conservateur antimicrobien et en formaldéhyde libre, et la
détermination d’activité des vaccins inactivés.
Dans certaines circonstances (modifications significatives
du procédé de fabrication, signalement d’effets indésirables
inattendus observés sur le terrain ou signalement d’un
lot final non conforme aux données initialement fournies
lors de l’enregistrement), il peut être nécessaire d’effectuer
ponctuellement d’autres essais, y compris des essais sur
animaux ; ces essais sont effectués à la demande de l’Autorité
compétente ou avec son accord. Pour les essais d’innocuité, un
ou plusieurs essais parmi ceux décrits dans le chapitre général
5.2.6 peuvent être effectués.
Seul un lot final qui est conforme à chacune des spécifications
prescrites ci-dessous, complétées ou modifiées par des
spécifications prescrites dans les monographies spécifiques
concernées, peut être libéré.
Essais sur animaux. Conformément aux dispositions de
la Convention européenne sur la protection des animaux
vertébrés utilisés à des fins expérimentales ou à d’autres fins
scientifiques, les essais doivent être réalisés de façon à utiliser
le moins d’animaux possible et à entraîner le moins de douleur,
souffrance, détresse ou nuisance durable possible. Les critères
d’évaluation des essais dans les monographies doivent être
mis en application en tenant compte de ces considérations.
Par exemple, s’il est indiqué qu’un animal est considéré
comme positif, infecté, etc. quand apparaissent des signes
cliniques typiques, alors, dès qu’il apparaît clairement que le
résultat ne sera pas affecté, il convient d’euthanasier l’animal
en question ou de lui administrer un traitement approprié
pour lui éviter toute souffrance inutile. Conformément aux
Prescriptions générales, il est admis d’utiliser des méthodes
d’essai de remplacement pour démontrer la conformité à la
monographie, et l’utilisation de tels essais est particulièrement
encouragée quand elle entraîne le remplacement ou la
réduction de l’utilisation d’animaux ou la réduction de leur
souffrance.
Des conseils quant à la substitution de méthodes in vitro aux
méthodes in vivo, lorsqu’il n’est pas possible de procéder à
une comparaison directe entre les méthodes, figurent dans le
chapitre général 5.2.14.
Compte tenu des systèmes qualité en place, de l’évolution
des connaissances et de la compréhension scientifiques des
produits, des procédés de fabrication et de leurs contrôles,
le choix des essais à effectuer peut être reconsidéré lors

de l’évaluation de la conformité aux monographies de la
Pharmacopée, conformément aux Prescriptions générales.
Au cas par cas, sous réserve de l’autorisation de l’Autorité
compétente, la nécessité et le choix de certains essais sur le
produit final peuvent être reconsidérés si des essais réalisés en
cours de fabrication permettent de démontrer que le produit
fini satisfait aux exigences de la monographie ou si d’autres
essais validés par rapport à l’essai de la Pharmacopée ont été
effectués.
Dans les essais de contrôle qualité, si des oeufs de poule, des
poulets ou des cultures de cellules de poulets sont employés,
ils proviennent d’un élevage EOPS (5.2.2).
3-1. Identification. L’antigène est identifié par des méthodes
appropriées.
3-2. Essais physiques. Les vaccins à adjuvant huileux sont
soumis à un essai de viscosité, par une méthode appropriée ;
la viscosité doit se situer dans les limites approuvées pour le
produit. La stabilité de l’émulsion sera démontrée.
3-3. Essais chimiques. Il est démontré par des essais
appropriés que la concentration de certaines substances, telles
que l’aluminium et les conservateurs antimicrobiens, est
conforme aux limites définies pour le produit.
3-4. pH. Le pH des produits liquides et des diluants est mesuré
si possible ; il est démontré que les mesures sont conformes
aux limites de pH définies pour le produit.
3-5. Eau. Dans les cas appropriés, le procédé de
cryodessiccation est vérifié par mesure de la teneur en eau qui
doit se situer dans les limites approuvées pour le produit.
3-6. Formaldéhyde (2.4.18 ; utilisez le Procédé B si du
métabisulfite de sodium a été ajouté au vaccin pendant la
préparation pour neutraliser un excès de formaldéhyde).
Les préparations traitées par le formaldéhyde contiennent
au maximum 0,5 g/L de formaldéhyde libre, sauf s’il a été
démontré qu’une teneur plus élevée est bien tolérée.
3-7. Phénol (2.5.15). Si le vaccin contient du phénol, sa teneur
n’est pas supérieure à 5 g/L.
3-8. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin
satisfait à l’essai de stérilité (2.6.1). Si le volume de liquide
contenu dans le récipient est supérieur à 100 mL, il est
recommandé d’utiliser, si possible, la technique de filtration
sur membrane. Si la technique de filtration sur membrane
ne peut pas être employée, la méthode d’inoculation directe
peut être utilisée. Lorsque le volume de liquide contenu dans
chaque récipient est d’au moins 20 mL, la prise d’essai à
utiliser pour chaque milieu est de 10 pour cent de ce volume
au minimum, mais de 5 mL au maximum. Le nombre d’unités
à examiner (2.6.1) est de 1 pour cent du lot, avec un minimum
de 4 et un maximum de 10.
Dans le cas de vaccins bactériens vivants et dans le cas des
vaccins fongiques vivants, l’absence de microorganismes
autres que la souche vaccinale est démontrée par des méthodes
appropriées telles que l’examen microscopique et l’inoculation
de milieux de culture appropriés.
Dans le cas de vaccins viraux vivants aviaires congelés
ou cryodesséchés produits sur des oeufs embryonnés, et
administrés uniquement par voie non parentérale, l’essai
de stérilité est généralement remplacé par une spécification
d’absence de microorganismes pathogènes et une limite de
1 microorganisme non pathogène par dose de vaccin.
3-9. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-10. Bactérie/virus vivant(e) résiduel(le) et/ou essai de
détoxification. Dans le cas de vaccins inactivés et dans le cas
d’anatoxines bactériennes, les essais décrits dans la section
2-3-2-3 sont effectués. Si les excipients interfèrent avec l’essai
d’inactivation et/ou de détoxification, l’essai est effectué
pendant la préparation du vrac final, après mélange des
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différents lots d’antigènes mais avant addition d’excipients ;
l’essai d’inactivation ou de détoxification peut alors ne pas être
effectué sur le vrac final et le lot final.
L’essai des bactéries/virus vivant(e)s résiduel(le)s peut ne pas
être effectué préalablement à la libération des lots sous réserve
que :
1. un titrage ait été effectué sur chaque récolte avant

l’inactivation et que le titre obtenu ne soit pas supérieur
au titre maximal établi sur la base des études de cinétique
d’inactivation,

2. une sensibilité appropriée de l’essai des bactéries/virus
vivant(e)s résiduel(le)s ait été démontrée,

3. l’essai des bactéries/virus vivant(e)s résiduel(le)s soit
effectué sur chaque récolte avec des résultats satisfaisants.

S’il existe un risque de réversion à la toxicité, l’essai de
détoxification effectué au stade le plus avancé du procédé de
production où la sensibilité de l’essai n’est pas compromise
(par exemple après le mélange des différents lots d’antigènes,
mais avant l’addition d’excipients) est important pour
démontrer l’absence de réversion à la toxicité.
3-11. Mycoplasmes (2.6.7). Les vaccins viraux vivants
satisfont à l’essai des mycoplasmes (méthode par culture).
3-12. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences du Pouvoir
immunogène (voir section 2-2-1-1) lorsqu’il est administré
par une voie et une méthode recommandées.

4. CONSERVATION
A l’abri de la lumière et à une température de 5 ± 3 °C,
sauf indication contraire. Sauf indication contraire, les
préparations liquides ne doivent pas être congelées.
Date de péremption. Sauf indication contraire, la date de
péremption est calculée à partir du début de l’essai de titrage
du virus ou du dénombrement bactérien (pour les vaccins
vivants) ou au début de l’essai d’activité (pour les autres
vaccins). Pour les vaccins combinés, la date de péremption
correspond à celle du composant qui sera périmé en premier.
Pour les vaccins conservés par le fabricant à une température
inférieure à la température de conservation prescrite au
niveau de l’étiquetage, la stabilité sur l’ensemble de la période
de conservation a été démontrée par une étude appropriée.

La date de péremption est alors calculée à partir de la
date à laquelle le vaccin a été conservé dans les conditions
mentionnées sur l’étiquette.
La date de péremption s’applique aux vaccins conservés dans
les conditions prescrites.

5. ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique :
– que le vaccin est pour usage vétérinaire,
– le volume de préparation et le nombre de doses contenus

dans le récipient,
– la voie d’administration,
– le ou les types de bactéries (et dans les cas appropriés, les

composants antigéniques) ou de virus utilisés et, pour les
vaccins vivants, le nombre minimal et maximal de bactéries
vivantes ou le titre minimal et maximal en virus,

– dans le cas des vaccins inactivés, l’activité minimale en
Unités Internationales lorsqu’elles existent,

– dans les cas appropriés, le nom de tout conservateur
antimicrobien ou autre substance ajoutés au vaccin,

– le nom de toute substance susceptible de provoquer des
réactions indésirables,

– pour les vaccins cryodesséchés :
– le nom (ou la composition) et le volume du liquide à

ajouter pour reconstituer le vaccin,
– la période pendant laquelle le vaccin peut être utilisé

après reconstitution,
– pour les vaccins à adjuvant huileux, le fait qu’en cas

d’injection accidentelle du vaccin à l’homme, une
intervention médicale d’urgence est nécessaire,

– l’espèce animale à laquelle le vaccin est destiné,
– les indications du vaccin,
– le mode d’emploi,
– les contre-indications à l’utilisation du vaccin, y compris

tout avertissement nécessaire concernant les dangers de
l’administration d’une surdose,

– les doses recommandées pour les différentes espèces.
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VACCIN GRIPPAL NASAL VIVANT
Vaccinum influenzae vivum pernasale

DÉFINITION
Le vaccin grippal nasal vivant est une suspension aqueuse,
d’une ou de plusieurs souches vivantes atténuées de virus
grippal des types A ou B, ou d’un mélange de souches des
2 types cultivés individuellement dans des oeufs de poule
embryonnés. Le vaccin est présenté sous une forme adaptée
à l’administration nasale. Le vaccin se présente sous la forme
d’un liquide incolore légèrement opalescent et peut contenir
des particules blanches.

PRODUCTION
DISPOSITIONS GÉNÉRALES
La production du vaccin est basée sur un système de lot de
semence virale. Il doit avoir été démontré que la méthode de
production donne de façon reproductible des vaccins grippaux
vivants conformes aux exigences de pouvoir immunogène,
d’innocuité et de stabilité.
CHOIX DE LA SOUCHE VACCINALE
L’Organisation Mondiale de la Santé procède à une étude
annuelle de la situation épidémiologique mondiale et, si
nécessaire, recommande les nouvelles souches correspondant
à cette situation épidémiologique.
De telles souches sont utilisées conformément à la
réglementation des Etats signataires de la Convention relative
à l’Elaboration d’une Pharmacopée Européenne.
La souche atténuée du virus donneur et la souche virale
vaccinale atténuée peuvent être produites par le fabricant
au moyen de méthodes classiques de réassortiment ou par
génétique inverse (récupération plasmidique, par exemple).
Les souches virales sauvages utilisées pour produire les
lots de semence du virus vaccinal atténué doivent avoir été
approuvées par l’Autorité compétente.
L’historique complet de production de la souche virale
atténuée du vaccin, comprenant notamment la description du
protocole de dérivation de la semence à partir de(s) souche(s)
atténuée(s) du virus donneur et de(s) souche(s) virale(s)
sauvage(s) recommandée(s) par l’OMS, devra être approuvé
par l’Autorité compétente.
Pendant les études de développement et chaque fois qu’un
nouveau sous-type HA du virus de la grippe de type A
(sous-type non H1, non H3) ou qu’un nouveau virus de la
grippe de type B différent des lignées génétiques en circulation
est inclus dans le vaccin, la neurovirulence des lots de semence
virale primaire est évaluée en utilisant des modèles animaux
appropriés (sur souris, par exemple), par comparaison avec
la souche atténuée du virus donneur. La nouvelle souche
n’est pas plus neurovirulente que la souche à laquelle elle est
comparée.
Les caractérisations génotypique et phénotypique de la ou des
souches atténuées du virus donneur sont entreprises par des
techniques d’identification de marqueurs d’atténuation et de
séquences nucléotidiques.
SUBSTRAT POUR LA MULTIPLICATION DU VIRUS
La semence de virus grippal et tous les lots de vaccin sont
cultivés dans des oeufs embryonnés provenant d’élevages de
poulets exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
LOTS DE SEMENCE
La production du vaccin est basée sur un système de lot
de semence. Les souches atténuées du virus donneur et les
souches du type sauvage du virus utilisées pour la production

des lots de semence primaire atténuée sont identifiées par des
données historiques indiquant notamment leur origine et les
essais utilisés pour caractériser la souche.
Seule une souche atténuée du virus donneur primaire qui
a été reconnue, par une méthode appropriée (essai par PCR
multiplexe, par exemple), exempte d’agents pathogènes
respiratoires humains capables de réplication dans des oeufs
peut être utilisée pour la production des lots de semence virale
primaire atténuée. Cet essai n’est pas effectué si une méthode
de génétique inverse (récupération plasmidique, par exemple)
est utilisée.
La production du lot de semence virale primaire atténuée
doit avoir été approuvée par l’Autorité compétente. Le lot de
semence virale primaire atténuée doit présenter les mêmes
caractéristiques que la souche atténuée du virus donneur. Le
nombre de passages exigé pour produire le lot de semence
virale primaire atténuée à partir de la souche atténuée du virus
donneur est limité et approuvé par l’Autorité compétente. Sauf
exception justifiée et autorisée, la récolte virale constituant
l’inoculum destiné à infecter les oeufs pour la production d’un
lot de vaccin doit être obtenue sans passage intermédiaire,
de sorte qu’aucun virus vaccinal ne soit éloigné de plus de
1 passage du lot de semence virale primaire atténuée ayant
satisfait à tous les essais d’innocuité.
Chaque lot de semence virale utilisé pour la multiplication
doit avoir été filtré sur un filtre antibactérien.
Le lot de semence virale primaire atténuée doit exprimer les
antigènes hémagglutinine et neuraminidase de la souche virale
de type sauvage et d’autres protéines de la souche atténuée
du virus donneur.
La caractérisation du lot de semence virale primaire atténuée
doit comprendre les essais suivants :
– des analyses génotypiques au moyen de techniques validées

d’amplification des acides nucléiques (2.6.21),
– un séquençage du virus du lot de semence et les

comparaisons suivantes : comparaison des séquences des
gènes codant pour l’hémagglutinine et la neuraminidase
avec celles des souches recommandées, et comparaison
des séquences des 6 gènes restants avec celles de la souche
atténuée du virus donneur,

– après plusieurs passages dans le substrat, un contrôle de la
stabilité génétique par un séquençage, une détermination
des phénotypes de l’adaptation au froid et de la sensibilité à
la température et un essai d’atténuation.

Seul un lot de semence primaire atténuée qui satisfait aux
essais ci-après peut être utilisé pour la préparation de la récolte.
Identification. Les antigènes hémagglutinine et
neuraminidase de chaque lot de semence virale primaire
atténuée sont identifiés selon des méthodes appropriées.
Phénotype de l’adaptation au froid et de la sensibilité à la
température. Pour chaque lot de semence virale primaire
atténuée, un essai est effectué sur des cultures cellulaires afin
de démontrer la présence des phénotypes de l’adaptation au
froid et de la sensibilité à la température dans le lot de semence.
Le lot de semence virale primaire atténuée satisfait à l’essai :
– pour l’adaptation au froid, si la perte en virus entre les

incubations à + 25 °C et à + 33 °C n’est pas supérieure à
2,0 log10 unités infectieuses, exprimées en unités de foyers
fluorescents (UFF),

– pour la sensibilité à la température, si la perte en virus entre
les incubations à + 33 °C et à + 37 °C (pour les souches B)
ou 39 °C (pour les souches A) n’est pas inférieure à
2,0 log10 unités infectieuses, exprimées en UFF).

Atténuation. Pour chaque lot de semence virale primaire
atténuée, effectuez un essai d’atténuation in vivo sur des
furets. Les conditions de l’essai, comme la dose à inoculer
et la période d’observation, sont établies lors des études de
validation. Inoculez le lot de semence virale primaire atténuée,
par voie intranasale, à des furets ne possédant pas d’anticorps
dirigés contre le virus de la grippe. Maintenez les animaux
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en observation pendant un nombre défini de jours après
inoculation pour déceler des symptômes grippaux, tels un
écoulement nasal, des éternuements fréquents, une profonde
léthargie ou de la fièvre.
A l’issue de la période d’observation, euthanasiez les animaux.
Prélevez et analysez des échantillons de tissu pulmonaire et
des cornets nasaux pour déterminer la présence de virus
infectieux par un titrage approprié de l’infectiosité.
Un lot de semence virale primaire est considéré comme
atténué si le virus est décelé dans des échantillons de tissu
des cornets nasaux et si l’examen des échantillons de tissu
pulmonaire de chaque animal démontre une croissance virale
restreinte ou l’absence de réplication du virus. En outre, aucun
symptôme grippal n’est observé chez les animaux inoculés.
Concentration en virus. Déterminez la concentration en
virus de chaque lot de semence virale primaire atténuée par
un titrage sur cultures cellulaires selon une méthode in vitro
appropriée et validée (épreuve d’immunofluorescence, par
exemple) afin de contrôler la reproductibilité de la production.
Agents étrangers (2.6.16). Chaque lot de semence virale
primaire atténuée satisfait aux exigences relatives aux lots de
semence de virus.
Virus de la leucose aviaire. L’absence de virus de la leucose
aviaire est vérifiée pour chaque lot de semence virale primaire
atténuée par une méthode appropriée.
MULTIPLICATION ET RÉCOLTE
La manipulation des oeufs embryonnés est effectuée dans des
conditions d’asepsie, dans un endroit où aucun autre agent
infectieux ni cellules ne sont manipulés en même temps. Après
inoculation et incubation à une température contrôlée, seuls
les embryons vivants et normaux sont récoltés. Le pourcentage
d’oeufs rejetés est enregistré. Après homogénéisation et
clarification par centrifugation, le liquide allantoïdien clarifié
est soumis aux épreuves décrites ci-après et conservé à une
température égale ou inférieure à − 70 °C jusqu’à traitement
ultérieur. Aucune protéine d’origine humaine n’est ajoutée à
la suspension virale à aucun stade de la production. Si des
stabilisants sont ajoutés, il doit avoir été démontré qu’ils n’ont
aucune propriété antigénique ni sensibilisante pour l’homme.
Seuls une récolte unique ou unmélange de récoltes monovalent
satisfaisant aux exigences ci-après peuvent être utilisés pour la
préparation du vrac monovalent.
Agents étrangers (2.6.16). Chaque récolte unique, ou
mélange de récoltes monovalent, satisfait aux essais des agents
étrangers, à l’exception des essais des mycobactéries et de
stérilité, qui ne sont pas exigés à ce stade de la production.
Virus de la leucose aviaire. L’absence de virus de la leucose
aviaire est vérifiée pour chaque récolte unique, ou mélange de
récoltes monovolent, par une méthode appropriée.
Contamination microbienne. L’essai d’évaluation de la
biocharge par filtration sur membrane est effectué sur chaque
récolte unique ou sur chaque mélange de récoltes monovalent
pour dénombrer les germes aérobies viables totaux et contrôler
l’absence de moisissures et levures en utilisant des milieux
sélectifs. Le dénombrement des germes aérobies viables totaux
se situe dans les limites approuvées par l’Autorité compétente.
L’absence des microorganismes Vibrio, Shigella et Salmonella
est vérifiée en utilisant des techniques supplémentaires,
spécifiques et validées, approuvées par l’Autorité compétente.
VRAC MONOVALENT
Les vracs monovalents sont préparés en mélangeant
plusieurs récoltes uniques ou plusieurs mélanges de récoltes
monovalents du même type viral qui satisfont aux essais. Le
vrac monovalent est concentré et purifié par centrifugation à
grande vitesse ou par toute autre méthode appropriée puis
filtré sur un filtre retenant les bactéries.
Seul un vrac monovalent qui satisfait aux essais ci-après peut
être utilisé pour la préparation du vrac final.

Identification. Chaque vrac monovalent est identifié comme
étant le virus grippal du type considéré, par un titrage
approprié spécifique au type correspondant d’hémagglutinine.
Concentration en virus. La concentration en virus de chaque
vrac monovalent est déterminée par un titrage in vitro validé
approprié (épreuve d’immunofluorescence, par exemple).
Phénotype de l’adaptation au froid et de la sensibilité à la
température. Chaque vrac monovalent satisfait à l’essai décrit
sous Lots de semence.
Essai d’atténuation. Effectuez l’essai d’atténuation par voie
intranasale sur des furets ne possédant pas d’anticorps dirigés
contre le virus de la grippe, en utilisant des échantillons du
vrac monovalent tels que décrits sous Lots de semence.

Sous réserve que les données de reproductibilité disponibles
soient suffisantes et approuvées par l’Autorité compétente,
seuls les 3 premiers vracs monovalents suivant l’introduction
d’un nouveau lot de semence virale primaire atténuée sont
contrôlés par un essai sur des furets.

Dans la mesure du possible, conformément à la Convention
européenne sur l’utilisation des animaux vertébrés à des
fins expérimentales et à d’autres fins scientifiques, les
fabricants sont encouragés à développer des méthodes in
vitro validées de substitution à l’essai sur animaux pour les
vracs monovalents, par des moyens appropriés, comme des
méthodes moléculaires ou d’autres méthodes appropriées de
détermination des marqueurs d’atténuation virale.
Génotypage. Le génotype de chaque vrac monovalent est
vérifié par une technique validée d’amplification des acides
nucléiques (2.6.21).
Contamination bactérienne et fongique. Chaque vrac
monovalent satisfait à l’essai de stérilité (2.6.1) effectué en
utilisant 10 mL de chaque milieu.
Teneur en protéines totales : au maximum 0,25 mg par dose
humaine avant addition éventuelle d’un stabilisant.
VRAC FINAL
Le vrac final est formulé dans des conditions aseptiques à
partir de quantités appropriées des vracs monovalents de
chaque souche virale. Le vrac final est réparti aseptiquement
dans des récipients stériles à fermeture inviolable. Si un vrac
final est formulé pour une libération en tant qu’intermédiaire,
il satisfait aux exigences suivantes et est compris dans les
limites approuvées pour le produit considéré. Un agent
stabilisant approprié peut être ajouté.
Seul un vrac final qui satisfait aux exigences ci-après peut être
utilisé dans la préparation du lot final.
Contamination bactérienne et fongique. Le vrac final
satisfait à l’essai de stérilité (2.6.1). Utilisez 10 mL de
préparation pour chaque milieu.
LOT FINAL
Pour chaque souche de virus, une concentration minimale
en virus approuvée pour la libération du vaccin est établie à
l’aide des données de stabilité, de manière à s’assurer qu’en
fin de période de validité, la concentration minimale en virus
indiquée sur l’étiquette sera présente dans le vaccin.
Seul un lot final qui satisfait à chacun des essais décrits ci-après
sous Identification, Essai et Activité peut être libéré.
Stabilité thermique. Maintenez au moins 3 récipients
du lot final de vaccin à une température élevée pendant
une période de temps définie, sous des conditions jugées
appropriées pour le produit considéré, selon la décision de
l’Autorité compétente. Selon les modalités décrites sous
Dosage, déterminez la concentration en virus du vaccin après
chauffage et effectuez en parallèle le titrage du vaccin conservé
à la température de conservation recommandée. Pour chaque
souche virale, la concentration en virus des récipients ayant
été chauffés ne décroît pas, pendant la période de chauffage,
d’une quantité supérieure à la quantité approuvée.
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IDENTIFICATION
Le dosage sert également à confirmer la spécificité antigénique
du produit.

ESSAI
Ovalbumine. La teneur en ovalbumine n’est pas supérieure
à celle indiquée sur l’étiquette et dans tous les cas n’est pas
supérieure à 1 μg par dose humaine, déterminée par une
méthode immunochimique (2.7.1) appropriée, en utilisant
une préparation de référence d’ovalbumine appropriée.
Protéines totales. La teneur en protéines totales n’est pas
supérieure à celle indiquée sur l’étiquette et dans tous les cas
n’est pas supérieure à 2,2 mg par dose humaine.
Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin satisfait
à l’essai de stérilité (2.6.1).
Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 6 UI par dose
humaine unitaire.

DOSAGE
Titrez le virus infectieux du vaccin en cultures cellulaires,
en utilisant au moins 3 récipients séparés de vaccin et en
ensemençant un nombre approprié de cupules pour chaque
étape de dilution. Titrez en triple le contenu de 1 récipient
de préparation de référence appropriée de virus pour valider
chaque titrage. La concentration en virus de la préparation de
référence est suivie à l’aide d’une carte de contrôle et un titre
est établi pour chaque souche virale et par chaque laboratoire à
partir des données historiques. Si le vaccin contient plus d’une
souche de virus grippal, titrez chaque souche séparément au
moyen d’un immunosérum spécifique approprié.
Calculez la concentration individuelle en virus pour chaque
récipient de vaccin et pour chaque échantillon répliqué de
la préparation de référence ainsi que les concentrations en
virus combinées correspondantes en utilisant les méthodes
statistiques habituelles (5.3, par exemple). Pour chaque souche,
la concentration en virus pour les 3 récipients de vaccins
combinés se situe dans les limites indiquées sur l’étiquette.
L’essai n’est pas valable si :
– pour chaque souche de virus, l’intervalle de confiance

(P = 0,95) de la concentration estimée en virus de la
préparation de référence pour les 3 échantillons répliqués
combinés est supérieur à ± 0,3 log10 unités infectieuses,
exprimées en UFF,

– pour chaque souche de virus, la concentration en virus de la
préparation de référence diffère de plus de 0,5 log10 unités
infectieuses, exprimées en UFF par rapport à la teneur
établie.

L’essai est répété si l’intervalle de confiance (P = 0,95) de la
concentration en virus combinée du vaccin est supérieur
à ± 0,3 log10 unités infectieuses, exprimées en UFF ; seules les
données provenant de titrages valides sont combinées par les
méthodes statistiques habituelles (5.3, par exemple) pour le
calcul de la concentration en virus de l’échantillon. L’intervalle
de confiance (P = 0,95) de la concentration en virus combinée
n’est pas supérieur à ± 0,3 log10 unités infectieuses, exprimées
en UFF.

ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique :
– que le vaccin a été préparé sur oeufs,
– la souche ou les souches de virus grippal utilisées dans la

préparation du vaccin,
– les concentrations en virus minimale et maximale par dose

humaine pour chaque souche virale,
– la teneur maximale en ovalbumine,
– la saison durant laquelle le vaccin est censé assurer une

protection.
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VACCIN VIVANTDE LA FIÈVRE JAUNE
Vaccinum febris flavae vivum

DÉFINITION
Le vaccin vivant de la fièvre jaune est une préparation
cryodesséchée du virus de la fièvre jaune (virus amaril) dérivé
de la souche 17D et cultivé dans l’oeuf de poule embryonné.
Le vaccin, reconstitué immédiatement avant l’emploi d’après
les indications figurant sur l’étiquette, se présente sous la
forme d’un liquide limpide.

PRODUCTION
La production du vaccin est basée sur un système de lot de
semence virale dont il a été démontré qu’il donne de façon
constante un vaccin vivant de la fièvre jaune de pouvoir
immunogène et d’innocuité acceptables pour l’homme.
Préparation de référence. Dans l’essai de neurotropisme, un lot
de vaccin reconnu pour avoir des propriétés satisfaisantes chez
l’homme est utilisé comme préparation de référence.
Utilisez une préparation de référence, étalonnée en Unités
Internationales par ampoule, pour vérifier le titre de
l’inoculum dans l’épreuve de virémie (viscérotropisme) et
l’essai du pouvoir immunogène ainsi que pour titrer le lot de
vaccin dans le titrage de l’activité.
L’Unité Internationale correspond à l’activité d’une quantité
donnée de l’étalon international. L’équivalence en Unités
Internationales de l’étalon international est indiquée par
l’Organisation mondiale de la Santé.
SUBSTRAT POUR LA MULTIPLICATION DU VIRUS
Le virus du lot de semence primaire et du lot de semence de
travail, ainsi que pour tous les lots de vaccin, est obtenu par
culture dans des tissus d’embryons de poulet provenant d’un
élevage de poulets exempts de microorganismes pathogènes
spécifiés (EOPS) (5.2.2).
LOT DE SEMENCE
La souche 17D est identifiée par des données historiques y
compris des informations sur son origine et sa manipulation
ultérieure. Les lots de semence de virus sont préparés en
grandes quantités et conservés à une température inférieure
à − 60 °C. Les lots de semence primaire et de travail ne
contiennent aucune protéine humaine, ni sérum ajouté, ni
antibiotiques.
Sauf exception justifiée et autorisée, le virus dans le vaccin
final est à un niveau de passage entre 204 et 239 à partir de
l’isolat d’origine de la souche 17D. Le lot de semence de travail
est séparé du lot de semence primaire par un seul passage. Le
lot de semence de travail est utilisé sans passage intermédiaire
pour inoculer les tissus utilisés dans la production d’un lot de
vaccin afin d’assurer que le vaccin ne contienne pas de virus
ayant subi plus d’un passage à partir d’un lot de semence qui a
satisfait à tous les essais d’innocuité.
Seul un lot de semence qui satisfait aux essais ci-après peut
être utilisé pour la multiplication du virus.
Identification. L’identité virale des lots de semence primaire
et de travail est vérifiée par un essai de séroneutralisation en
culture cellulaire, effectué à l’aide d’anticorps spécifiques, ou
par des méthodes moléculaires (techniques d’amplification
des acides nucléiques ou séquençage, par exemple).
Agents étrangers (2.6.16). Chaque lot de semence primaire
satisfait aux essais suivants :
– stérilité bactérienne et fongique (comme décrit dans le

chapitre 2.6.16 sous Lot de semence et récoltes de virus),
– mycoplasmes (comme décrit dans le chapitre 2.6.16 sous

Lot de semence et récoltes de virus),
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– mycobactéries (comme décrit dans le chapitre 2.6.16 sous
Lot de semence et récoltes de virus).

Virus de la leucose aviaire. L’absence de virus de la leucose
aviaire est vérifiée pour chaque lot de semence primaire par
une méthode appropriée.
Agents étrangers (2.6.16). Chaque lot de semence de travail
satisfait aux essais suivants :
– stérilité bactérienne et fongique (comme décrit dans le

chapitre 2.6.16 sous Lot de semence et récoltes de virus) ;
– mycoplasmes (comme décrit dans le chapitre 2.6.16 sous

Lot de semence et récoltes de virus) ;
– mycobactéries (comme décrit dans le chapitre 2.6.16 sous

Lot de semence et récoltes de virus) ;
– recherche d’autres agents étrangers sur culture

cellulaire : inoculez un échantillon neutralisé de 5 mL
du lot de semence de travail, représentant au moins
500 000 (5,7 log10) UI, à des cultures de cellules continues
de rein de singe et de cellules humaines ainsi qu’à des
cellules primaires de fibroblastes d’embryons de poulet ;
faites incuber les cellules à 36 ± 1 °C et observez-les
pendant 14 jours ; le lot de semence de travail satisfait à
l’essai si aucun signe de la présence d’agents étrangers
n’apparaît ; l’essai n’est valable que si 80 pour cent au moins
des cultures cellulaires demeurent viables ;

– virus aviaires : inoculez un échantillon neutralisé de
1 mL du lot de semence de travail, représentant au
moins 100 000 (5,0 log10) UI par la voie allantoïdienne
à un groupe d’au moins 20 oeufs embryonnés EOPS
(5.2.2) âgés de 9-11 jours et dans le vitellus à un groupe
d’au moins 20 oeufs embryonnés EOPS (5.2.2) âgés de
5-7 jours ; faites incuber les oeufs pendant 7 jours ; le
lot de semence de travail satisfait à l’essai si les liquides
allantoïdiens et vitellins ne présentent aucun signe d’agents
hémagglutinants et si les embryons et les membranes
chorio-allantoïdiennes, examinés pour déceler toute
pathologie macroscopique, se révèlent normaux ; l’essai
n’est valable que si au moins 80 pour cent des oeufs inoculés
survivent à la période d’observation de 7 jours.

Virus de la leucose aviaire. L’absence de virus de la leucose
aviaire est vérifiée pour chaque lot de semence de travail par
une méthode appropriée.
Epreuves sur le singe. Les lots de semence primaire et
de travail satisfont aux épreuves suivantes de virémie
(viscérotropisme), de pouvoir immunogène et de
neurotropisme chez le singe.
Des singes du genre Macaca réceptifs au virus de la fièvre
jaune sont utilisés. Il doit être démontré que, au moment de
l’injection du virus de semence, ils sont non-immuns contre
la fièvre jaune ; ils doivent être en bonne santé et ne doivent
pas avoir reçu antérieurement d’inoculation intracérébrale ou
intrathécale. De plus, ils ne doivent pas avoir reçu, par d’autres
voies, d’inoculation de virus neurotropes ou d’antigènes
apparentés au virus de la fièvre jaune. Au moins 10 singes
seront utilisés pour chaque épreuve.

Utilisez pour l’épreuve une dose de 0,25 mL contenant
l’équivalent d’au moins 5000 (3,7 log10) UI et d’au plus
50 000 (4,7 log10) UI, déterminé par un titrage in vitro en virus
infectieux sur culture cellulaire. Injectez la dose d’épreuve,
sous anesthésie, dans un lobe frontal de chaque singe et
maintenez les animaux en observation pendant au moins
30 jours.

Virémie (Viscérotropisme). Le viscérotropisme se traduit par la
quantité de virus dans le sérum. Prélevez du sang sur chacun
des singes d’épreuve, les 2e, 4e et 6e jours après l’inoculation et
préparez du sérum à partir de chaque échantillon. Préparez
des dilutions aux 1/10, 1/100 et 1/1000 et inoculez chaque
dilution à un groupe d’au moins 4 récipients de cultures

cellulaires utilisées pour la détermination de la concentration
en virus. Le lot de semence satisfait à l’essai si la quantité
de virus dans 0,03 mL de sérum ne dépasse en aucun cas
l’équivalent de 500 (2,7 log10) UI et si dans 1 seul cas au plus,
elle dépasse 100 (2,0 log10) UI.

Pouvoir immunogène. Prélevez du sang sur chacun des
singes 30 jours après l’inoculation de la dose d’épreuve et
préparez du sérum à partir de chaque échantillon. Le lot
de semence satisfait à l’essai si au moins 90 pour cent des
singes de l’épreuve sont devenus immuns, l’immunité étant
déterminée par l’examen de leur sérum au moyen de l’essai de
neutralisation du virus de la fièvre jaune décrit ci-après.
Il a été démontré qu’à faible dilution (par exemple, 1/10),
certains sérums contiennent des inhibiteurs non spécifiques
qui modifient cette épreuve ; si tel est le cas, le sérum sera
traité de manière à éliminer ces substances inhibitrices.
Des dilutions d’au moins 1/10, 1/40 et 1/160 de sérum de
chacun des singes sont mélangées à un volume égal de virus
vaccinal 17D à une dilution qui permette d’obtenir un nombre
optimal de plages avec la méthode de titrage utilisée. Incubez
les mélanges sérum-virus dans un bain-marie à 37 °C pendant
1 h puis refroidissez dans un bain d’eau glacée. Introduisez
chaque mélange sérum-virus dans une série de 4 boîtes de
cultures cellulaires à raison de 0,2 mL par boîte puis procédez
comme pour la détermination de la concentration en virus. En
parallèle, inoculez 10 boîtes de la même manière avec la même
quantité de virus plus un volume égal d’une dilution à 1/10 de
sérum de singe n’ayant pas d’anticorps neutralisant le virus de
la fièvre jaune. A la fin de la période d’observation, comparez
le nombre moyen de plages dans les boîtes ayant reçu du virus
plus du sérum non immun et le nombre moyen de plages dans
celles qui ont reçu du virus plus des dilutions du sérum de
chaque singe. La proportion de singes de l’épreuve dont le
sérum, à la dilution de 1/10, ne réduit pas de 50 pour cent le
nombre de plages, ne doit pas dépasser 10 pour cent.

Neurotropisme. Le neurotropisme est évalué à partir des signes
cliniques d’encéphalite, de l’incidence des manifestations
cliniques et des lésions histologiques, par comparaison des
singes d’épreuve avec 10 singes auxquels a été injectée la
préparation de référence. Le lot de semence n’est acceptable
que si rien, dans l’apparition et la durée de la réaction fébrile
ou dans les signes cliniques d’encéphalite et les constatations
anatomopathologiques, n’indique un changement des
propriétés du virus.

Evaluation clinique
Les singes sont examinés quotidiennement pendant 30 jours,
par du personnel familiarisé avec les signes cliniques de
l’encéphalite chez les primates (les animaux peuvent si
nécessaire être sortis de leur cage pour permettre la recherche
de signes de faiblesse motrice ou de spasticité). Le lot de
semence n’est pas acceptable si l’incidence de signes sévères
d’encéphalite (paralysie, incapacité à se tenir debout même
avec stimulation) ou la mortalité est plus élevée chez les singes
d’épreuve que chez ceux ayant reçu le vaccin de référence. Ces
signes, ainsi que d’autres symptômes d’encéphalite tels que
la parésie, l’incoordination, la léthargie, les tremblements ou
la spasticité, sont évalués selon une échelle numérique. Une
note est attribuée chaque jour à chaque singe sur la base de
l’échelle numérique suivante :
– niveau 1 : poil hirsute, perte d’appétit,
– niveau 2 : timbre aigu, inactivité, ralentissement des

mouvements,
– niveau 3 : mouvements saccadés, tremblements,

incoordination, faiblesse des membres,
– niveau 4 : incapacité à se tenir debout, paralysie des

membres ou mort (la note 4 est attribuée à tout singe mort
depuis le jour de la mort jusqu’au jour 30).
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La note clinique attribuée à chaque singe est la moyenne de
ses notes journalières. La note clinique attribuée au groupe est
la moyenne arithmétique des notes individuelles des singes.
Le lot de semence n’est pas acceptable si la moyenne des
notes cliniques est significativement plus élevée (P = 0,95)
dans le groupe des singes d’épreuve que dans celui des singes
ayant reçu la préparation de référence. Il convient en outre,
pour décider de l’acceptabilité du lot de semence, d’apprécier
spécifiquement le cas des animaux présentant des symptômes
inhabituellement sévères.

Evaluation histologique

Des coupes sont réalisées à 5 niveaux de l’encéphale :

– bloc I : corps strié au niveau du chiasma optique,

– bloc II : thalamus au niveau des corps mamillaires,

– bloc III : mésencéphale au niveau des tubercules
quadrijumeaux antérieurs,

– bloc IV : protubérance annulaire et cervelet au niveau des
olives protubérantielles,

– bloc V : bulbe rachidien et cervelet au milieu des olives
bulbaires.

Le renflement lombaire et le renflement cervical de la moelle
épinière sont chacun divisés en 6 blocs. Après inclusion de ces
blocs dans de la paraffine, des coupes de 15 μm sont préparées
et colorées avec de la gallocyanine. Une évaluation des lésions
est effectuée sur chaque demi-coupe de la moelle et sur les
structures composantes de chaque demi-coupe de l’encéphale,
selon l’échelle numérique suivante :

– niveau 1 - minimal : petits infiltrats inflammatoires en
foyer, en nombre compris entre 1 et 3 ; dégénérescence ou
perte d’un petit nombre de neurones ;

– niveau 2 - moyen : infiltrats inflammatoires en foyer, en
nombre égal ou supérieur à 4 ; dégénérescence ou perte de
neurones affectant un tiers des cellules au maximum ;

– niveau 3 - sévère : infiltration inflammatoire (diffuse ou
en foyer) modérée ; dégénérescence ou perte de neurones
affectant 33-90 pour cent des cellules ;

– niveau 4 - massif : réaction inflammatoire variable, mais
souvent sévère ; dégénérescence ou perte de neurones
affectant plus de 90 pour cent des cellules.

Il a été constaté que l’inoculation intracérébrale du vaccin de
la fièvre jaune à des singes entraîne des lésions histologiques
dans différentes formations anatomiques du système
nerveux central, avec une fréquence et une sévérité variables
(I. S. Levenbook et al., Journal of Biological Standardization,
1987, 15, 305-313). Il est possible, sur la base de ces
2 indicateurs, de classer les structures anatomiques en aires
cibles, aires épargnées et aires discriminantes. Les aires cibles
sont celles qui présentent les lésions spécifiques sévères
chez la majorité des singes, indépendamment du degré de
neurovirulence du lot de semence. Les aires épargnées sont
celles qui ne présentent que des lésions spécifiques minimales,
et chez une minorité de singes. Les aires discriminantes sont
celles où est observée, avec les lots de semence possédant un
degré élevé de neurovirulence, une augmentation significative
de la fréquence des lésions spécifiques sévères. Le tableau
suivant donne la liste des aires discriminantes et des aires
cibles chez le macaque cynomolgue et le macaque rhésus.

Type de singe Aires discriminantes Aires cibles

Macaca cynomolgus Pallidum Substantia nigra

Putamen

Noyau thalamique
antéro-médian
Noyau thalamique
latéral

Macaca rhesus Noyau caudé Substantia nigra

Pallidum Renflement cervical

Putamen Renflement lombaire

Noyau thalamique
antéro-médian
Noyau thalamique
latéral
Renflement cervical

Renflement lombaire

Les notes attribuées aux aires discriminantes et aux aires cibles
servent de base pour l’évaluation finale du lot de semence.
Une note est calculée pour chaque singe à partir de la somme
des notes attribuées à chaque aire cible de chaque demi-coupe,
divisée par le nombre d’aires examinées. Une note séparée est
calculée de la même manière pour les aires discriminantes.

Des notes moyennes sont calculées de 2 façons pour le
groupe d’épreuve : (1) en divisant par le nombre de singes la
somme des notes obtenues par tous les singes pour les aires
discriminantes et (2) en divisant par le nombre de singes
la somme des notes obtenues par tous les singes pour les
aires cibles et les aires discriminantes. Ces 2 notes moyennes
servent de critère pour décider de l’acceptabilité du lot de
semence. Celui-ci n’est pas acceptable si l’une des deux notes
moyennes est significativement plus élevée (P = 0,95) que celle
obtenue pour la préparation de référence.
MULTIPLICATION ET RÉCOLTE
La manipulation des oeufs embryonnés est effectuée dans des
conditions d’asepsie, dans un endroit où aucun autre agent
infectieux ni cellules ne sont manipulés en même temps. Au
moins 2 pour cent des oeufs, mais au minimum 20 oeufs
et au maximum 80, sont conservés comme oeufs témoins
non ensemencés. Après inoculation et incubation à une
température contrôlée, seuls les embryons vivants et normaux
sont récoltés. Au moment de la récolte, les oeufs témoins non
ensemencés sont traités de la même manière que les oeufs
ensemencés pour obtenir la pulpe embryonnaire témoin.
L’âge de l’embryon au moment de la récolte du virus, calculé à
partir de la première introduction dans la couveuse, n’est pas
supérieur à 12 jours. Après homogénéisation et clarification
par centrifugation, l’extrait de pulpe embryonnaire est soumis
aux épreuves décrites ci-après et conservé à une température
égale ou inférieure à − 70 °C jusqu’à traitement ultérieur.
Les récoltes virales peuvent être réunies. Aucune protéine
d’origine humaine n’est ajoutée à la suspension virale à aucun
stade de la production. Si des stabilisants sont ajoutés, il doit
être démontré qu’ils n’ont aucune propriété antigénique ni
sensibilisante pour l’homme.

Seule une récolte unique ou, dans les cas appropriés, un
mélange de récoltes uniques, qui satisfait aux essais ci-après
peut être utilisée dans la préparation du vrac final.
Identification. L’identité virale de la récolte unique ou
d’un mélange de récoltes uniques est vérifiée par un essai
de séroneutralisation en culture cellulaire, effectué à l’aide
d’anticorps spécifiques, ou par des méthodes moléculaires
(techniques d’amplification des acides nucléiques ou
séquençage, par exemple).
Contamination bactérienne et fongique. La récolte unique
satisfait à l’essai de stérilité (2.6.1), effectué en utilisant 10 mL
pour chaque milieu.
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Mycoplasmes (2.6.7). La récolte unique, ou un mélange de
récoltes uniques, satisfait à l’essai des mycoplasmes, effectué
en utilisant 10 mL.
Mycobactéries (2.6.2). Un échantillon de 5 mL de récolte
unique ou d’un mélange de récoltes uniques est soumis à
l’essai pour détecter la présence de Mycobacterium spp. par
des méthodes de culture reconnues sensibles pour la détection
de ces organismes.
Pulpe embryonnaire des oeufs témoins. L’extrait des
embryons témoins ne présente aucun signe de la présence
éventuelle d’agents étrangers dans les essais décrits ci-après.
Recherche d’agents étrangers sur cultures cellulaires. Inoculez
un échantillon de 5 mL de pulpe embryonnaire des oeufs
témoins à des cultures cellulaires continues de rein de singe
et de cellules humaines ainsi qu’à des cellules primaires
de fibroblastes d’embryons de poulet. Faites incuber les
cellules à 36 ± 1 °C et observez-les pendant 14 jours. La pulpe
embryonnaire des oeufs témoins satisfait à l’essai s’il n’y a
aucun signe de la présence d’agents étrangers. L’essai n’est
valable que si au moins 80 pour cent des cultures cellulaires
demeurent viables.
Virus aviaire. A raison de 0,1 mL d’inoculum par oeuf,
inoculez la pulpe embryonnaire des oeufs témoins par voie
allantoïdienne à un groupe de 10 oeufs embryonnés EOPS
(5.2.2), âgés de 9-11 jours ; dans le vitellus à un groupe
de 10 oeufs embryonnés EOPS (5.2.2), âgés de 5-7 jours.
Faites incuber les oeufs pendant 7 jours. Le lot de pulpe
embryonnaire des oeufs témoins satisfait à l’essai si les
liquides allantoïdiens et vitellins ne présentent aucun signe
d’agents hémagglutinants, et si les embryons et les membranes
chorio-allantoïdiennes examinés pour déceler toute pathologie
macroscopique se révèlent normaux. L’essai n’est valable que
si au moins 80 pour cent des oeufs inoculés survivent pendant
les 7 jours d’observation.
Concentration en virus. Afin de calculer la dilution
nécessaire pour préparer le vrac final, chaque récolte unique
est titrée comme décrit sous Activité.
VRAC FINAL
Les récoltes uniques ou les mélanges de récoltes uniques qui
satisfont aux essais prescrits sont mélangées et clarifiées de
nouveau. Une détermination de la teneur en azote protéique
est effectuée. Un stabilisant approprié peut être ajouté et le
mélange de récoltes dilué de façon appropriée.
Seul un vrac final qui satisfait aux essais ci-après peut être
utilisé dans la préparation du lot final.
Contamination bactérienne et fongique. Le vrac final est
conforme à l’essai de stérilité (2.6.1), effectué en utilisant
10 mL pour chaque milieu.
Teneur en azote protéique : au maximum 0,25 mg par dose
humaine avant addition éventuelle d’un stabilisant.
LOT FINAL
Le vrac final est réparti aseptiquement dans des récipients
stériles à fermeture inviolable et cryodesséché jusqu’à une
teneur en eau dont il est démontré qu’elle favorise la stabilité
du vaccin. Les récipients sont alors fermés pour éviter la
contamination et l’introduction d’humidité.
Seul un lot final conforme à l’essai suivant de stabilité
thermique et à chacun des essais décrits sous Identification,
Essai et Activité peut être libéré. Si l’essai d’ovalbumine a été
effectué avec de bons résultats sur le vrac final, il peut ne pas
être effectué sur le lot final.
Stabilité thermique. Maintenez au minimum 3 récipients du
lot final de vaccin cryodesséché à l’état sec à 37 ± 1 °C pendant
14 jours. Selon les modalités décrites sous Activité, déterminez
la concentration en virus du vaccin après chauffage et effectuez
en parallèle le titrage du vaccin conservé à la température de
conservation recommandée. La concentration en virus du
vaccin après chauffage n’est pas inférieure de plus de 1,0 log10
à celle du vaccin non chauffé.

IDENTIFICATION
Lorsque le vaccin reconstitué d’après les indications figurant
sur l’étiquette est mélangé à un immunosérum spécifique du
virus de la fièvre jaune, sa capacité d’infecter des cultures
sensibles est significativement réduite. Par ailleurs, le vaccin
reconstitué d’après les indications figurant sur l’étiquette peut
être identifié comme contenant le virus de la fièvre jaune par
des méthodes moléculaires (techniques d’amplification des
acides nucléiques ou séquençage, par exemple).

ESSAI
Ovalbumine : au maximum 5 μg d’ovalbumine
par dose humaine unitaire, déterminé par une méthode
immunochimique appropriée (2.7.1).
Eau (2.5.12) : au maximum 3,0 pour cent.
Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin
reconstitué satisfait à l’essai de stérilité (2.6.1).
Endotoxines bactériennes (2.6.14) : moins de 5 UI par dose
humaine unitaire.

ACTIVITÉ
Titrez le virus infectieux en cultures cellulaires en utilisant
au moins 3 récipients séparés de vaccin. Titrez en triple le
contenu d’un récipient de préparation de référence appropriée
de virus pour valider chaque titrage. La concentration en
virus de la préparation de référence est suivie à l’aide d’une
carte de contrôle et un titre est établi par chaque laboratoire
à partir des données historiques. Calculez la concentration
individuelle en virus pour chaque récipient de vaccin et
pour chaque échantillon répliqué de la préparation de
référence ainsi que les concentrations en virus combinées
correspondantes en utilisant les méthodes statistiques
habituelles (5.3, par exemple). Comparez la concentration en
virus pour les 3 récipients de vaccin combinés aux résultats
du titrage en parallèle de la préparation de référence pour
obtenir des résultats exprimés en Unités Internationales. La
concentration en virus pour les vaccins combinés n’est pas
inférieure à 3,0 log10 UI par dose humaine ni supérieure à la
limite supérieure approuvée par l’Autorité compétente pour le
vaccin considéré.
L’essai n’est pas valable si :
– l’intervalle de confiance (P = 0,95) de la concentration

estimée en virus de la préparation de référence pour
les 3 échantillons répliqués combinés est supérieur
à ± 0,3 log10 UI,

– la concentration en virus de la préparation de référence
diffère de plus de 0,5 log10 UI par rapport à la teneur établie.

L’essai est répété si l’intervalle de confiance (P = 0,95)
de la concentration en virus combinée du vaccin est
supérieur à ± 0,3 log10 UI ; seules les données provenant de
titrages valides sont combinées par les méthodes statistiques
habituelles (5.3, par exemple) pour le calcul de la concentration
en virus de l’échantillon. L’intervalle de confiance (P = 0,95)
de la concentration en virus combinée n’est pas supérieur
à ± 0,3 log10 UI.
Dans les cas justifiés et autorisés, des titrages de conceptions
différentes peuvent être utilisés, ce qui peut impliquer
l’application de critères de validité ou d’acceptation différents.
Cependant, le vaccin doit être conforme s’il est contrôlé
comme décrit ci-dessus.

ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique :
– la souche de virus utilisée pour la préparation du vaccin,
– que le vaccin vivant de la fièvre jaune est préparé sur

embryons de poulet,
– la concentration minimale en virus,
– que le contact entre le vaccin et les antiseptiques est à éviter.
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VACCIN INACTIVÉ DE LA
BRONCHITE INFECTIEUSE AVIAIRE

Vaccinum bronchitidis infectivae aviariae
inactivatum

1. DÉFINITION
Le vaccin inactivé de la bronchite infectieuse aviaire est une
préparation de une ou plusieurs souches appropriées de un
ou plusieurs sérotypes de virus de la bronchite infectieuse
aviaire, inactivés en maintenant des propriétés immunogènes
appropriées. Cette monographie s’applique aux vaccins
destinés à la protection des oiseaux contre la chute qualitative
ou quantitative de ponte ; dans le cas de vaccins destinés
à protéger également contre les signes respiratoires, il est
nécessaire d’effectuer, en plus de l’essai décrit sous Activité, un
essai supplémentaire pour démontrer l’efficacité.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est cultivé sur oeufs embryonnés ou sur des
cultures cellulaires. Des adjuvants peuvent être ajoutés au
vaccin.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’un élevage sain (5.2.13).

2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences
relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production
de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

 

2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il doit être démontré que le vaccin est satisfaisant quant à son
innocuité (5.2.6) et son efficacité (5.2.7) vis-à-vis des oiseaux
auxquels il est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.

2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des
voies d’administration qui seront recommandées pour la
vaccination et sur chacune des espèces aviaires auxquelles le
vaccin est destiné. Utilisez un lot de vaccin dont l’activité est
au moins égale à l’activité maximale susceptible d’être atteinte
dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 oiseaux de l’âge
minimal qui sera recommandé pour la vaccination. S’il
s’agit de poulets, ils proviennent d’un élevage exempt de
microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2). S’il
s’agit d’espèces autres que le poulet, les oiseaux n’ont pas été
vaccinés et sont exempts d’anticorps dirigés contre le virus
de la bronchite infectieuse aviaire. Administrez une dose de
vaccin à chaque oiseau, par une voie et une méthode qui seront
recommandées. Observez les oiseaux au moins 1 fois par jour
pendant au moins 14 jours après l’administration du vaccin.
L’essai n’est pas valable en cas de mortalité non spécifique. Le
vaccin satisfait à l’essai si aucun des oiseaux ne présente de
signes anormaux ni ne meurt de causes attribuables au vaccin.

2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées, en utilisant dans chaque cas des poulets
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2) et pour chacun des
sérotypes présents dans le vaccin. Le vaccin administré à
chaque poulet a une activité minimale.

Utilisez pour chaque essai 4 groupes d’au moins 30 poulets
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2), traité comme suit :
– groupe A : témoins non vaccinés,
– groupe B : vaccinés avec le vaccin inactivé de la bronchite

infectieuse aviaire,
– groupe C : vaccinés avec le vaccin vivant de la bronchite

infectieuse aviaire et avec le vaccin inactivé de la bronchite
infectieuse aviaire selon le schéma qui sera recommandé,

– groupe D : vaccinés avec le vaccin vivant de la bronchite
infectieuse aviaire.

Surveillez la production et la qualité d’oeufs de tous les poulets
depuis le début de la ponte jusqu’à au moins 4 semaines
après l’épreuve virulente. Au moment du pic de ponte,
administrez à tous les groupes une quantité de virus de la
bronchite infectieuse aviaire, suffisante pour causer une
chute de ponte ou une baisse de qualité pendant 3 semaines
consécutives durant les 4 semaines qui suivent l’épreuve
virulente. L’essai n’est valable que si dans le groupe A, il y a
une chute de production d’oeufs, comparée au niveau normal
noté avant l’épreuve virulente, d’au moins 35 pour cent dans
le cas d’une épreuve avec une souche de type Massachusetts ;
s’il est nécessaire d’effectuer l’épreuve avec une souche d’un
autre sérotype pour laquelle il existe des données écrites qui
démontrent que la souche ne produira pas une chute de ponte
de 35 pour cent, l’épreuve doit produire une chute de ponte
en rapport avec les données écrites et, dans tous les cas, d’au
moins 15 pour cent. Le vaccin satisfait à l’essai s’il y a une
amélioration significative dans la quantité ou la qualité de
production d’oeufs du groupe C comparé au groupe D et du
groupe B comparé au groupe A.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Virus vivant résiduel. Un essai d’enrichissement
en virus vivant résiduel de la bronchite infectieuse aviaire
est effectué sur chaque lot d’antigène immédiatement après
l’inactivation et sur le vaccin final en vrac ou, si le vaccin
contient un adjuvant, sur l’antigène ou le mélange d’antigènes
en vrac immédiatement avant l’addition d’adjuvant ; l’essai
est effectué sur des oeufs de poule embryonnés provenant
d’un élevage EOPS (5.2.2) ou sur des cultures cellulaires
appropriées (5.2.4), en choisissant le système le plus sensible
pour la souche de virus vaccinal. La quantité de récolte virale
inactivée utilisée correspond à au moins 10 doses de vaccin.
La récolte virale inactivée satisfait à l’essai si aucun virus
vivant n’est détecté.
2-4-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s’il a été réalisé
en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, un autre essai validé
approprié est effectué, les critères étant déterminés par rapport
à un lot de vaccin qui a donné des résultats satisfaisants dans
l’essai décrit sous Activité. L’essai suivant peut être effectué.
Administrez par voie intramusculaire 1 dose de vaccin à
10 poulets provenant d’un élevage EOPS (5.2.2), d’âge compris
entre 2 semaines et l’âge minimal de vaccination indiqué ;
maintenez 5 poulets de même origine comme témoins non
vaccinés. Prélevez un échantillon de sérum sur chaque poulet
juste avant l’administration du vaccin et après le délai défini
lors de l’essai du vaccin de référence. Déterminez le titre en
anticorps de chaque sérum et pour chaque sérotype contenu
dans le vaccin, par un essai sérologique approprié, par
exemple la séroneutralisation. L’essai n’est valable que si les
échantillons de sérum prélevés sur les témoins non vaccinés
et sur les poulets juste avant la vaccination ne contiennent
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pas d’anticorps spécifiques détectable. Le vaccin satisfait à
l’essai si les taux d’anticorps obtenus ne sont pas inférieurs de
façon significative à ceux obtenus avec un lot ayant donné des
résultats satisfaisants dans l’essai décrit sous Activité.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.

3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).

3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).

La recherche de virus vivant résiduel est effectuée pour
confirmer l’inactivation du virus de la bronchite infectieuse
aviaire.

A. Pour le vaccin préparé à partir de souches de virus adaptées
à la croissance sur embryon, injectez les 2/5 d’une dose de
vaccin dans la cavité allantoïdienne de 10 oeufs de poule
embryonnés âgés de 9-11 jours provenant d’un élevage
EOPS (5.2.2), et placez-les en incubation. Observez-les
pendant 5-6 jours et recueillez séparément le liquide
allantoïdien des oeufs contenant des embryons vivants et
celui des oeufs contenant des embryons morts, à l’exception
de ceux qui meurent dans les 24 h suivant l’injection.
Examinez tous les embryons qui meurent au-delà des
24 h suivant l’injection ou qui survivent pendant 5-6 jours
pour détecter d’éventuelles anomalies. Le vaccin satisfait à
l’essai si aucune mort ou anomalie attribuable au vaccin
n’est observée. Injectez 0,2 mL du liquide allantoïdien
recueilli sur les oeufs contenant des embryons vivants dans
la cavité allantoïdienne de 10 oeufs de poule embryonnés
âgés de 9-11 jours, provenant d’un élevage EOPS (5.2.2)
et 0,2 mL du liquide recueilli sur les oeufs contenant des
embryons morts dans 10 oeufs semblables, et placez en
incubation pendant 5-6 jours. Examinez tous les embryons
qui meurent au-delà des 24 h suivant l’injection ou qui
survivent pendant 5-6 jours pour détecter d’éventuelles
anomalies. Si plus de 20 pour cent des embryons meurent
pendant l’une ou l’autre des 2 phases de l’essai, répétez
l’essai à partir de cette phase. Le vaccin satisfait à l’essai
si aucune mort ou anomalie attribuable au vaccin n’est
observée.

B. Pour le vaccin préparé à partir de souches adaptées à la
croissance sur culture cellulaire, inoculez 10 doses de
vaccin à des cultures cellulaires appropriées. Si le vaccin
contient un adjuvant huileux, éliminez celui-ci par une
méthode appropriée. Faites incuber à 38 ± 1 °C pendant
7 jours. Effectuez un passage sur de nouvelles cultures
cellulaires et faites incuber à 38 ± 1 °C pendant 7 jours.
Le vaccin satisfait à l’essai si les cultures cellulaires ne
présentent pas de signes d’infection.

3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées.

4. ÉTIQUETAGE

L’étiquette indique si la souche vaccinale est adaptée ou non à
la croissance sur embryon ou sur culture cellulaire.

07/2020:0960

VACCIN INACTIVÉ DE LA
BURSITE INFECTIEUSE AVIAIRE

Vaccinum bursitidis infectivae aviariae
inactivatum

1. DÉFINITION

Le vaccin inactivé de la bursite infectieuse aviaire est une
préparation d’une souche appropriée du virus de la bursite
infectieuse aviaire, type 1, inactivé en maintenant des
propriétés immunogènes appropriées. Le vaccin est destiné
aux reproducteurs du poulet pour protéger leur descendance
de la bursite infectieuse aviaire.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires. Des adjuvants peuvent
être ajoutés au vaccin.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevage sains (5.2.13).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

 

2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il est démontré que le vaccin possède une innocuité (5.2.6)
et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis des oiseaux
auxquels il est destiné.

Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des
voies d’administration qui seront recommandées pour la
vaccination. Utilisez un lot de vaccin dont l’activité est au
moins égale à l’activité maximale susceptible d’être atteinte
dans un lot de vaccin.

Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 poulets de
l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination
et provenant d’un élevage exempt de microorganismes
pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2). Administrez une dose de
vaccin à chaque poulet, par une voie et une méthode qui seront
recommandées. Observez les poulets au moins 1 fois par jour
pendant au moins 14 jours après l’administration du vaccin.

L’essai n’est pas valable en cas de mortalité non spécifique. Le
vaccin satisfait à l’essai si aucun des poulets ne présente de
signes anormaux ni ne meurt de causes attribuables au vaccin.
2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez un essai pour chacune
des voies d’administration et des méthodes d’administration
qui seront recommandées en utilisant dans chaque cas des
poulets qui ont l’âge minimal qui sera recommandé pour la
vaccination (proches de l’âge de ponte) et issus d’un élevage
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EOPS (5.2.2). La dose de vaccin administrée à chaque poulet
ne contient pas plus que l’activité minimale qui sera indiquée
sur l’étiquette.
Si un essai comportant une épreuve virulente doit être effectué,
l’essai décrit ci-après peut être utilisé. Utilisez 2 groupes d’au
moins 20 poules reproductrices, traités comme suit :
– groupe A : témoins non vaccinés,
– groupe B : poules vaccinées avec le vaccin inactivé de la

bursite infectieuse aviaire.
Des échantillons de sérum sont prélevés sur chaque poule
témoin non vaccinée (groupe A) juste avant l’administration
du vaccin, 4 à 6 semaines après l’injection, et au moment de la
récolte des oeufs pour couvaison. Si un essai sérologique est
utilisé pour la démonstration du pouvoir immunogène pour
d’autres voies, les échantillons de sérum sont recueillis sur
chaque poule vaccinée (groupe B) au moment de la récolte des
oeufs pour couvaison. La réponse en anticorps est mesurée
par un essai de séroneutralisation.
Les oeufs sont récoltés pour couvaison au moins 5 semaines
après la vaccination et l’essai décrit ci-dessous est effectué sur
des poulets âgés d’au moins 3 semaines provenant de cette
récolte d’oeufs.
25 poulets provenant de poules vaccinées (du groupe B) et,
comme témoins, 10 poulets du même élevage et du même âge
provenant de poules non vaccinées (du groupe A) sont utilisés.
Chacun d’eux reçoit par instillation oculaire une quantité
d’une souche virulente du virus de la bursite infectieuse
aviaire, suffisante pour produire des signes graves de la
maladie, notamment des lésions de la bourse de Fabricius,
chez tous les poulets non vaccinés. 3-4 jours après l’épreuve,
la bourse de Fabricius est prélevée sur chaque poulet. Les
bourses sont soumises à un examen histologique pour détecter
tout signe d’infection et à un essai approprié afin de détecter
la présence éventuelle d’antigène de la bursite infectieuse
aviaire. Le vaccin satisfait à l’essai si au plus 3 des poulets
provenant de poules du groupe B présentent des signes de
bursite infectieuse aviaire. L’essai n’est valable que si tous
les poulets provenant de poules du groupe A présentent des
signes de bursite infectieuse aviaire.
S’il y a plus d’une voie d’administration recommandée, l’essai
décrit sous Activité est effectué en même temps que l’essai
du pouvoir immunogène décrit ci-dessus avec des groupes
différents de poulets pour chaque voie qui sera recommandée.
La réponse sérologique des poulets inoculés par des voies
autres que celle utilisée dans l’essai du pouvoir immunogène
n’est pas inférieure, de façon significative, à celle du groupe
vacciné par cette voie.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Virus vivant résiduel. Pour confirmer l’inactivation,
un essai d’enrichissement en virus vivant résiduel de la bursite
infectieuse aviaire est effectué sur chaque lot d’antigène
immédiatement après l’inactivation ; l’essai est effectué sur
des oeufs de poule embryonnés ou sur des cultures cellulaires
appropriées (5.2.4), en choisissant le système le plus sensible
pour la souche de virus vaccinal. La quantité de récolte
virale inactivée utilisée dans cet essai correspond à au moins
10 doses de vaccin. La récolte virale inactivée satisfait à l’essai
si aucun virus vivant n’est détecté.
2-4-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s’il a été réalisé
en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, un autre essai validé est
effectué, les critères d’acceptation étant déterminés par rapport
à un lot de vaccin qui a donné des résultats satisfaisants dans
l’essai décrit sous Activité. L’essai suivant peut être effectué.
Utilisez au moins 10 poulets, âgés de 14-28 jours et provenant
d’un élevage EOPS (5.2.2). Inoculez à chacun d’eux 1 dose de
vaccin, par l’une des voies recommandées. Après 4-6 semaines,
recueillez des échantillons de sérum sur chaque animal et

sur 10 animaux témoins non vaccinés de même âge et de
même origine. Mesurez la réponse en anticorps par un essai
de séroneutralisation.
L’essai n’est pas valable si le sérum des animaux non vaccinés
contient des anticorps spécifiques. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre moyen en anticorps des sérums provenant d’animaux
vaccinés est supérieur ou égal aux titres obtenus avec un lot
ayant donné des résultats satisfaisants dans l’essai décrit sous
Activité.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
La recherche de virus vivant résiduel est effectuée pour
confirmer l’inactivation du virus de la bursite infectieuse
aviaire, type 1.
A. Pour le vaccin préparé à partir de souches de virus

adaptées à la croissance sur embryon, administrez
2/5 d’une dose dans la cavité allantoïdienne ou sur la
membrane chorio-allantoïdienne de 10 oeufs de poules,
âgés de 9-11 jours et provenant d’un élevage EOPS (5.2.2),
et placez-les en incubation. Observez-les au moins 1 fois
par jour pendant 6 jours et recueillez séparément le
liquide allantoïdien ou les membranes des oeufs contenant
des embryons vivants, et le liquide allantoïdien ou les
membranes des oeufs contenant des embryons morts, à
l’exclusion de ceux qui meurent de causes non spécifiques
dans les 24 h suivant l’injection.
Utilisez 10 oeufs, âgés de 9-11 jours et provenant d’un
élevage EOPS, et injectez dans la cavité allantoïdienne
ou sur la membrane chorio-allantoïdienne de chacun
d’eux 0,2 mL du liquide allantoïdien ou des membranes
chorio-allantoïdiennes broyées, recueillis sur les embryons
vivants et à chacun de 10 autres oeufs semblables, 0,2 mL de
liquide ou des membranes recueillis sur les embryons morts
et placez-les en incubation pendant 6 jours. Examinez
chaque embryon pour détecter les lésions éventuelles dues
à la bursite infectieuse aviaire. Si plus de 20 pour cent des
embryons meurent au cours d’une des parties de l’essai,
répétez cette partie.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun signe de lésion de
bursite infectieuse aviaire n’est détecté et si dans tout essai
répété, au maximum 20 pour cent des embryons meurent
de causes non spécifiques.
Des antibiotiques peuvent être utilisés dans l’essai pour
empêcher toute infection bactérienne.

B. Pour le vaccin préparé à partir de souches adaptées à la
croissance sur culture cellulaire, inoculez 10 doses de
vaccin à des cultures cellulaires appropriées. Si le vaccin
contient un adjuvant huileux, éliminez celui-ci par une
méthode appropriée. Faites incuber à 38 ± 1 °C pendant
7 jours. Effectuez un passage sur de nouvelles cultures
cellulaires et faites incuber à 38 ± 1 °C pendant 7 jours.
Le vaccin satisfait à l’essai si les cultures cellulaires ne
présentent pas de signes d’infection.

3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées.

4. ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique si la souche vaccinale est adaptée ou non à
la croissance sur embryon ou sur culture cellulaire.
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VACCIN INACTIVÉ DE LA MALADIE
D’AUJESZKY POUR LE PORC

Vaccinum morbi Aujeszkyi ad suem
inactivatum

1. DÉFINITION
Le vaccin inactivé de la maladie d’Aujeszky pour le porc
est une préparation d’une souche appropriée du virus de la
maladie d’Aujeszky, inactivée en maintenant des propriétés
immunogènes appropriées ou une préparation d’une fraction
inactivée de ce virus ayant des propriétés immunogènes
appropriées. Cette monographie s’applique aux vaccins
destinés à l’immunisation active des porcs et à la protection
passive de leur progéniture contre la maladie d’Aujeszky.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est cultivé en cultures cellulaires. La
suspension virale est récoltée et inactivée. Le virus peut subir
une fragmentation et les fragments peuvent être purifiés et
concentrés. Des adjuvants peuvent être ajoutés au vaccin.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il doit être démontré que le vaccin possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des porcs auxquels il est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité
2-3-1-1. Essais de laboratoire. Effectuez les essais pour
chacune des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination et le cas échéant, pour
les porcs de chacune des catégories auxquelles le vaccin est
destiné (truies, porcs charcutiers), en utilisant dans chaque cas
des porcs ayant au plus l’âge minimal qui sera recommandé
pour la vaccination. Utilisez un lot de vaccin dont l’activité est
au moins égale à l’activité maximale susceptible d’être atteinte
dans un lot de vaccin.
2-3-1-1-1. Innocuité générale. Pour chaque essai, utilisez au
minimum 8 porcs exempts d’anticorps dirigés contre le virus
de la maladie d’Aujeszky. Administrez à chaque porc 1 dose
de vaccin. Si le schéma de vaccination qui sera recommandé
comprend l’administration d’une 2de dose, administrez 1 dose
supplémentaire après au moins 14 jours. Observez les porcs
au moins 1 fois par jour pendant 14 jours à compter de la
dernière administration. Si l’essai est effectué sur des truies
gestantes, maintenez les truies en observation jusqu’à 1 jour
après la mise bas.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun des porcs ne présente de
réaction anormale, locale ou générale, ni ne meurt de causes
attribuables au vaccin pendant l’essai. Si l’essai est effectué sur
des truies gestantes, aucun effet indésirable n’est observé, ni
sur la gestation, ni sur la progéniture.
2-3-1-1-2. Innocuité chez les porcs utilisés dans les essais
2-3-2 du pouvoir immunogène. Les porcs utilisés dans les
essais du pouvoir immunogène sont également utilisés pour
évaluer l’innocuité. Relevez la température corporelle de

chaque porc vacciné au moment de la vaccination puis 6 h,
24 h et 48 h plus tard. Recherchez la présence de réactions
locales au site d’injection lors de l’abattage.
Le vaccin satisfait à l’essai si :
– aucun porc ne présente une élévation de température

supérieure à 1,5 °C et le nombre de porcs qui présentent
une température supérieure à 41 °C ne dépasse pas 10 pour
cent du groupe,

– aucun porc ne présente d’autre réaction générale (par
exemple, anorexie),

– aucun porc ne présente de réaction locale anormale
attribuable au vaccin.

2-3-1-2. Essais sur le terrain. Les porcs utilisés pour les
essais sur le terrain sont également utilisés pour évaluer
l’innocuité. Effectuez un essai pour chaque catégorie de porcs
auxquels le vaccin est destiné (truies, porcs charcutiers).
Utilisez au minimum 3 groupes d’au moins 20 porcs avec des
groupes correspondants d’au moins 10 témoins. Relevez la
température corporelle de chaque porc vacciné au moment
de la vaccination puis 6 h, 24 h et 48 h plus tard. Recherchez
la présence de réactions locales au site d’injection lors de
l’abattage.
Le vaccin satisfait à l’essai si :
– aucun porc ne présente une élévation de température

supérieure à 1,5 °C et le nombre de porcs qui présentent
une température supérieure à 41 °C ne dépasse pas 25 pour
cent du groupe,

– aucun porc ne présente de réaction locale anormale
attribuable au vaccin.

2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées, en utilisant dans chaque cas des porcs de
l’âge qui sera recommandé pour la vaccination. Le vaccin
administré à chaque porc a une activité minimale.
2-3-2-1. Vaccins destiné à l’immunisation active. Utilisez
au moins 15 porcs charcutiers exempts d’anticorps dirigés
contre le virus de la maladie d’Aujeszky. La masse corporelle
d’aucun porc ne s’écarte de la masse moyenne du groupe de
plus de 20 pour cent. Administrez le virus vaccinal à au moins
10 porcs, selon le schéma qui sera recommandé et gardez-en
au minimum 5 autres comme témoins. A la fin de la période
d’engraissement (80-90 kg), pesez et soumettez tous les porcs à
une épreuve virulente en leur administrant par voie intranasale
une quantité suffisante d’une forme virulente du virus de
la maladie d’Aujeszky (une épreuve au moyen d’au moins
106 DICC50, dans au moins 4 mL de diluant, d’une souche
ayant subi au maximum 3 passages s’est avérée appropriée).
Déterminez le titre en virus excrété dans des écouvillonnages
de la cavité nasale de chaque porc journellement à partir
du jour avant l’épreuve et jusqu’à ce que le virus ne soit plus
décelé. 7 jours après l’épreuve virulente ou au moment de la
mort si celle-ci survient plus tôt, pesez chaque porc et calculez
le gain moyen quotidien pour cent. Calculez la moyenne des
gains moyens quotidiens pour le groupe des porcs vaccinés et
pour celui des porcs témoins.
L’essai n’est valable que si tous les témoins présentent des
signes de la maladie d’Aujeszky et la moyenne de leurs gains
moyens quotidiens est inférieure à − 0,5 kg.
Le vaccin satisfait à l’essai si :
– tous les porcs vaccinés survivent et la différence entre les

moyennes des gains moyens quotidiens des 2 groupes est
d’au moins 1,5 kg,

– la moyenne géométrique des titres et la durée d’excrétion
du virus d’épreuve sont réduites de façon significative chez
les porcs vaccinés par rapport aux porcs témoins.

2-3-2-2. Vaccins destinés à l’immunisation passive. Si le vaccin
est recommandé pour la protection passive des porcelets par
vaccination de la truie, la conformité de la souche à cette fin
peut être démontrée par l’essai suivant.
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Utilisez au moins 12 truies exemptes d’anticorps dirigés contre
le virus de la maladie d’Aujeszky. Administrez le virus vaccinal
à au moins 8 truies, selon le schéma qui sera recommandé et
gardez-en au minimum 4 autres comme témoins. A l’âge de
6-10 jours, soumettez tous les porcelets issus des truies à une
épreuve virulente en leur administrant une quantité suffisante
d’une forme virulente du virus de la maladie d’Aujeszky.
Observez les porcelets au moins une fois par jour pendant
21 jours.
L’essai n’est valable que si le nombre moyen de porcelets par
portée est d’au moins 6.
Le vaccin satisfait à l’essai s’il produit un taux de protection
contre la mortalité d’au minimum 80 pour cent par
comparaison avec les témoins.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant
résiduel s’effectue au moyen de 2 passages sur le même
type de cultures cellulaires que celui qui a été utilisé dans la
production du vaccin ou sur des cellules démontrées au moins
aussi sensibles. La quantité de récolte virale inactivée utilisée
dans cet essai correspond à au moins 25 doses de vaccin. La
récolte virale inactivée satisfait à l’essai si aucun virus vivant
n’est détecté.
2-4-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer
l’essai d’activité (section 3-4) pour chaque lot de vaccin s’il
a été effectué en utilisant un lot de vaccin ayant une activité
minimale. L’essai décrit sous Activité est effectué, pour un
vaccin donné, une ou plusieurs fois, selon les modalités
décidées par ou avec l’accord de l’Autorité compétente.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, une méthode alternative
validée est utilisée, les critères d’acceptation étant déterminés
par rapport à un lot de vaccin qui a donné des résultats
satisfaisants dans l’essai décrit sous Activité.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
Dans tous les cas possibles, effectuez une recherche appropriée
de virus vivant résiduel de la maladie d’Aujeszky en effectuant
2 passages sur le même type de cultures cellulaires que celui
qui a été utilisé dans la production du vaccin ou sur des
cellules démontrées au moins aussi sensibles. Dans les autres
cas, injectez une dose de vaccin à 5 lapins non immuns et
en bonne santé, par voie sous-cutanée. Observez les lapins
au moins 1 fois par jour pendant les 14 jours qui suivent
l’injection. Le vaccin satisfait à l’essai s’il ne se produit aucune
réaction anormale (en particulier pas de prurit local). Dans le
cas où la souche vaccinale n’est pas pathogène pour le lapin,
effectuez l’essai sur 2 moutons.
 

3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
décrit ci-dessous lorsqu’il est administré par une voie et une
méthode recommandées.
Utilisez au moins 10 porcs pesant de 15-35 kg, exempts
d’anticorps dirigés contre le virus ou contre une fraction du
virus de la maladie d’Aujeszky. La masse corporelle d’aucun
porc ne s’écarte de la masse moyenne du groupe de plus de
25 pour cent. Administrez une dose de vaccin à au moins
5 porcs et gardez-en au minimum 5 autres comme témoins.
Après 3 semaines, pesez tous les porcs, puis soumettez-les à
une épreuve virulente en leur administrant par voie intranasale
une quantité suffisante d’une forme virulente du virus de la
maladie d’Aujeszky. 7 jours après l’épreuve virulente ou au

moment de la mort si celle-ci survient plus tôt, pesez chaque
porc et calculez le gain moyen quotidien pour cent. Calculez
la moyenne des gains moyens quotidiens pour le groupe des
porcs vaccinés et pour celui des porcs témoins.
L’essai n’est valable que si tous les porcs témoins présentent
des signes de la maladie d’Aujeszky et si la moyenne de leurs
gains moyens quotidiens est inférieure à − 0,5 kg.
Le vaccin satisfait à l’essai si tous les porcs vaccinés survivent
et si la différence entre les moyennes des gains moyens
quotidiens des 2 groupes est d’au moins 1,1 kg.

4. ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique si la souche vaccinale est pathogène ou
non pour le lapin.
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VACCIN INACTIVÉ DE LA
MALADIE DES OEUFS HARDÉS

Vaccinum morbi partus diminutionis
MCMLXXVI inactivatum ad pullum

1. DÉFINITION
Le vaccin inactivé de la maladie des oeufs hardés est une
préparation d’une souche appropriée de virus de la maladie des
oeufs hardés (adénovirus hémagglutinant aviaire), inactivée
en maintenant des propriétés immunogènes appropriées.
Cette monographie s’applique aux vaccins destinés à la
protection des oiseaux de ponte contre la chute de ponte et/ou
la prévention de la diminution de la qualité des oeufs.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus est cultivé sur oeufs de poule ou de cane embryonnés
ou sur des cultures cellulaires. Des adjuvants peuvent être
ajoutés au vaccin.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule ou de cane embryonnés. Si le virus
vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule ou de cane
embryonnés, ils proviennent d’un élevage sain (5.2.13).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences
relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production
de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il doit être démontré que le vaccin est satisfaisant quant à son
innocuité (5.2.6) et son efficacité (5.2.7) vis-à-vis des oiseaux
auxquels il est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des
voies d’administration qui seront recommandées pour la
vaccination. Utilisez un lot de vaccin dont l’activité est au
moins égale à l’activité maximale susceptible d’être atteinte
dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 poules ayant au plus
l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et
issues d’un élevage exempt de microorganismes pathogènes
spécifiés (EOPS) (5.2.2). Administrez à chaque poule, par une
voie et une méthode qui seront recommandées, une dose de
vaccin. Observez les poules au moins 1 fois par jour pendant
au moins 14 jours après l’administration du vaccin.
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L’essai n’est pas valable en cas de mortalité non spécifique. Le
vaccin satisfait à l’essai si aucune des poules ne présente de
signes anormaux ni ne meurt de causes attribuables au vaccin.
2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées, en utilisant dans chaque cas des poules
pondeuses de l’âge qui sera recommandé pour la vaccination
et provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Le vaccin administré
à chaque poule a une activité minimale.

Vaccinez 2 groupes de 30 poules pondeuses. Gardez comme
témoins un groupe de 10 poules et un groupe de 30 poules,
du même âge et de même origine que les poules vaccinées.
Enregistrez les résultats de ponte depuis le début de la ponte
jusqu’à 4 semaines après l’épreuve virulente.

A l’âge de 30 semaines, soumettez l’un des 2 groupes de poules
vaccinées et le groupe de 10 témoins à une épreuve virulente,
en administrant à chaque animal une quantité du virus de la
maladie des oeufs hardés suffisante pour entraîner une baisse
quantitative et/ou qualitative très marquée de la production
d’oeufs. L’essai n’est valable que si une baisse quantitative
et/ou qualitative très marquée de la production d’oeufs est
observée chez les témoins. Le vaccin satisfait à l’essai si
aucune baisse quantitative et/ou qualitative très marquée de la
production d’oeufs n’est observée chez les poules vaccinées.

A l’approche de la fin de ponte, soumettez le second groupe
de poules vaccinées et le groupe de 30 témoins à l’épreuve
virulente, comme précédemment. Le vaccin satisfait à l’essai
si aucune baisse quantitative et/ou qualitative marquée de la
production d’oeufs n’est observée chez les poules vaccinées ;
l’essai n’est valable que si une baisse quantitative et/ou
qualitative très marquée de la production d’oeufs est observée
chez les témoins.

Effectuez des essais sérologiques sur des échantillons de sérum
prélevés au moment de la vaccination, 4 semaines plus tard et
juste avant l’épreuve. L’essai n’est pas valable si des anticorps
dirigés contre le virus de la maladie des oeufs hardés sont
détectés dans un ou plusieurs des échantillons obtenus à partir
des témoins.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant
résiduel est effectuée soit sur des oeufs embryonnés de
cane provenant d’un élevage exempt du virus de la maladie
des oeufs hardés, soit sur des oeufs de poule embryonnés
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2), soit sur des cultures
cellulaires appropriées (5.2.4), en choisissant le système le
plus sensible pour la souche de virus vaccinal. La quantité de
récolte virale inactivée utilisée correspond à au moins 10 doses
de vaccin. La récolte virale inactivée satisfait à l’essai si aucun
virus vivant n’est détecté.
2-4-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s’il a été réalisé
en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, un autre essai validé
approprié est effectué, les critères étant déterminés par rapport
à un lot de vaccin qui a donné des résultats satisfaisants dans
l’essai décrit sous Activité. L’essai suivant peut être effectué.

Administrez 1 dose de vaccin, par l’une des voies
recommandées, à au moins 10 poulets âgés de 14-28 jours,
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). 4 semaines plus tard,
prélevez un échantillon de sérum sur chaque poulet et sur
5 témoins non vaccinés du même âge et de même origine.
Mesurez la réponse en anticorps de chaque sérum au moyen
d’un essai d’inhibition de l’hémagglutination (HA) en utilisant
4 unités HA d’antigène et des érythrocytes de poulet. L’essai
n’est pas valable si le sérum des animaux non vaccinés contient
des anticorps spécifiques. Le vaccin satisfait à l’essai si le titre
moyen en anticorps des poulets vaccinés n’est pas inférieur

au titre obtenu auparavant avec un vaccin qui a donné des
résultats satisfaisants dans l’essai décrit sous Activité.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).

La recherche de virus vivant résiduel est effectuée pour
confirmer l’inactivation du virus de la maladie des oeufs
hardés.

A. Dans le cas d’un vaccin préparé sur oeufs, effectuez l’essai
sur des oeufs embryonnés de cane provenant d’un élevage
exempt du virus de la maladie des oeufs hardés ou, s’il
est connu que les oeufs de poule donnent un système
d’essai plus sensible, sur des oeufs de poule provenant
d’un élevage EOPS (5.2.2). Injectez 2/5 d’une dose de
vaccin dans la cavité allantoïdienne de 10 oeufs âgés de
10-14 jours et exempts d’anticorps parentaux dirigés contre
le virus de la maladie des oeufs hardés. Placez les oeufs
en incubation et observez-les pendant 8 jours. Recueillez
séparément le liquide allantoïdien des oeufs contenant
des embryons vivants et celui des oeufs contenant des
embryons morts, à l’exception de ceux qui meurent de
causes non spécifiques dans les 24 h suivant l’injection.
Injectez 0,2 mL du liquide allantoïdien recueilli sur les
oeufs contenant des embryons vivants dans la cavité
allantoïdienne de 10 oeufs embryonnés âgés de 10-14 jours
et exempts d’anticorps parentaux dirigés contre la maladie
des oeufs hardés, et 0,2 mL du liquide allantoïdien recueilli
sur les oeufs contenant des embryons morts à 10 oeufs
semblables. Incubez les oeufs pendant 8 jours. Examinez
le liquide allantoïdien de chaque oeuf pour détecter une
éventuelle activité hémagglutinante à l’aide d’érythrocytes
de poulet. Si plus de 20 pour cent des embryons meurent à
l’une des 2 phases de l’essai, répétez l’essai à partir de cette
phase. Le vaccin satisfait à l’essai si aucun signe d’activité
hémagglutinante n’est détecté et si, lors de l’éventuelle
répétition de l’essai, le nombre d’embryons morts de causes
non spécifiques n’est pas supérieur à 20 pour cent.

Des antibiotiques peuvent être administrés au cours de
l’essai pour prévenir toute infection bactérienne.

B. Dans le cas d’un vaccin préparé à partir de souches adaptées
à la croissance sur cultures cellulaires, inoculez 10 doses
de vaccin à des cultures cellulaires appropriées. Si le
vaccin contient un adjuvant huileux, éliminez-le par une
méthode appropriée. Faites incuber les cultures à 38 ± 1 °C
pendant 7 jours, effectuez un passage et faites incuber les
cellules à 38 ± 1 °C pendant 7 jours. Examinez les cellules
à intervalles réguliers et à la fin de la période d’incubation
effectuez une recherche d’activité hémagglutinante sur
le surnageant. Le vaccin satisfait à l’essai s’il n’y a aucun
signe d’infection des cultures cellulaires ni aucune activité
hémagglutinante dans le surnageant.

3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées.

4. ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique si la souche contenue dans le vaccin est
adaptée à la croissance sur embryons de poulet ou de canard
ou sur des cultures cellulaires.
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VACCIN INACTIVÉ DE LA MALADIE
HÉMORRAGIQUE DU LAPIN

Vaccinum morbi haemorrhagici cuniculi
inactivatum

1. DÉFINITION
Le vaccin inactivé de la maladie hémorragique du lapin est une
préparation d’une souche appropriée du virus de la maladie
hémorragique du lapin (RHDV, Rabbit Haemorrhagic Disease
Virus), inactivée en maintenant des propriétés immunogènes
appropriées. Cette monographie s’applique aux vaccins
destinés à l’immunisation active des lapins.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié sur des lapins. Les exigences
applicables aux animaux donneurs utilisés pour la production
du vaccin sont décrites dans le chapitre général 5.2.5. Gestion
des agents étrangers dans les médicaments immunologiques
vétérinaires (section 4-1-1-2-3. Animaux). Les lapins n’ont pas
été vaccinés contre le RHDV, sont exempts d’anticorps dirigés
contre le RHDV et n’ont pas été traités avec des antibiotiques
dans les 15 jours précédant leur utilisation. Préparez une
suspension à partir de préparations homogénéisées d’organes
internes appropriés des lapins euthanasiés ou ayant succombé
à l’infection dans les 120 h suivant l’inoculation. Le virus dans
la suspension peut être purifié et concentré. Il est inactivé par
une méthode appropriée.
 

2-2. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il est démontré que le vaccin possède une innocuité (5.2.6) et
une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis des lapins auxquels
il est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-2-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-2-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-2-1. Innocuité
Effectuez l’essai pour chacune des voies et des méthodes
d’administration qui seront recommandées pour la vaccination
et pour les lapins de chacune des catégories auxquelles le
vaccin sera destiné. Utilisez un lot de vaccin dont l’activité est
au moins égale à l’activité maximale susceptible d’être atteinte
dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au moins 8 lapins sains provenant
du même élevage, ayant au plus l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination et n’ayant pas d’anticorps
dirigés contre le RHDV. Administrez à chaque lapin 1 dose
de vaccin. Si le schéma de vaccination qui sera recommandé
comprend l’administration d’une 2de dose, administrez 1 dose
supplémentaire après un intervalle d’au moins 14 jours.
Observez les animaux pendant au moins 14 jours après la
dernière administration. Relevez la température corporelle de
chaque animal le jour précédant la vaccination, au moment de
la vaccination, 4 h plus tard, puis quotidiennement pendant
4 jours ; notez pour chaque animal l’augmentation maximale
de température.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun des lapins ne présente de
réaction anormale, locale ou générale, de signes de maladie
ni ne meurt de causes attribuables au vaccin, si l’élévation
moyenne de la température corporelle n’excède pas 1,5 °C
pour tous les animaux et si aucun animal ne présente une
élévation de température supérieure à 2,0 °C.

2-2-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination.
Effectuez l’essai en utilisant dans chaque cas des lapins âgés
d’au moins 10 semaines. Le vaccin administré à chaque lapin
a une activité minimale.
Utilisez au moins 15 lapins réceptifs sains, n’ayant pas
d’anticorps dirigés contre le RHDV, issus d’un même élevage
sain et qui ont été élevés dans des conditions appropriées
d’isolement qui assurent l’absence de contact avec le RHDV.
Administrez 1 dose de vaccin à au moins chacun des 10 lapins,
selon le mode d’emploi devant figurer sur l’étiquette. Gardez
au moins 5 autres lapins comme témoins. Au moins 7 jours
après la vaccination, soumettez chaque lapin à une épreuve
virulente en leur administrant par une voie appropriée une
quantité suffisante de souche virulente de RHDV pour
provoquer l’apparition des signes de la maladie hémorragique
du lapin chez un lapin réceptif. Observez les lapins pendant
14 jours supplémentaires.
L’essai n’est pas valable si moins de 80 pour cent des lapins
témoins meurent en présentant des signes typiques de
la maladie hémorragique du lapin dans les 120 h suivant
l’épreuve.
Le vaccin satisfait à l’essai si au moins 90 pour cent des
lapins vaccinés ne présentent aucun signe de la maladie
hémorragique du lapin.
2-3. ESSAIS DU FABRICANT
2-3-1. Virus vivant résiduel. Une recherche du virus vivant
résiduel est effectuée sur la récolte en vrac de chaque lot en
vue de confirmer l’inactivation du RHDV. Effectuez l’essai
d’inactivation sur des lapins réceptifs sains, âgés d’au moins
10 semaines, n’ayant pas été vaccinés contre le RHDV, exempts
d’anticorps dirigés contre le RHDV et issus d’un même
élevage sain répondant aux exigences relatives aux animaux
donneurs décrites dans le chapitre général 5.2.5. Inoculez au
moins 1 dose de 5 mL de suspension par une voie parentérale
appropriée (sous-cutanée ou intramusculaire) à 5 lapins.
Maintenez les lapins en observation pendant au moins 7 jours.
A la fin de la période d’observation, euthanasiez les animaux
et recherchez, à l’aide d’une méthode appropriée, la présence
de RHDV sur des extraits hépatiques.
La récolte virale inactivée satisfait à l’essai si aucun lapin ne
meurt et aucun antigène RHDV n’est décelable dans les foies.
2-3-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s’il a été réalisé
en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, un autre essai validé est
effectué, les critères étant déterminés par rapport à un lot de
vaccin qui a donné des résultats satisfaisants dans l’essai décrit
sous Activité.
La méthode suivante est donnée à titre d’exemple. Administrez
par voie intramusculaire 1 dose de vaccin à 5 lapins sains âgés
de 10 semaines, exempts d’anticorps dirigés contre le RHDV
et issus d’un même élevage sain. Maintenez 2 lapins comme
témoins non vaccinés. Collectez les échantillons de sérum de
chaque lapin juste avant l’administration du vaccin et après
une période définie lorsque le vaccin de référence est testé ;
déterminez le titre en anticorps de chaque sérum par une
méthode sérologique appropriée, par exemple par ELISA. Les
niveaux d’anticorps ne sont pas significativement inférieurs à
ceux obtenus avec un lot ayant donné des résultats satisfaisants
dans l’essai décrit sous Activité.
L’essai n’est valable que si les sérums collectés chez les témoins
non vaccinés et chez les lapins juste avant l’administration du
vaccin sont exempts d’anticorps spécifiques décelables.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.
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3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
Utilisez au moins 2 lapins sains, âgés d’au moins 10 semaines,
n’ayant pas été vaccinés contre le RHDV, exempts d’anticorps
dirigés contre le RHDV et issus d’un même élevage sain
répondant aux exigences relatives aux animaux donneurs
décrites dans le chapitre général 5.2.5. Administrez 2 doses de
vaccin à chaque lapin, par une voie recommandée. Maintenez
les lapins en observation pendant 14 jours.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun lapin ne présente de signes
notables de maladie ni ne meurt de causes attribuables au
vaccin.
3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-2-2), lorsqu’il
est administré par une voie et une méthode recommandées.

07/2020:0965

VACCIN INACTIVÉ DE LA
PARVOVIROSE PORCINE

Vaccinum parvovirosis inactivatum ad suem
1. DÉFINITION
Le vaccin inactivé de la parvovirose porcine est une
préparation d’une souche appropriée de parvovirus porcin,
inactivée en maintenant des propriétés immunogènes
appropriées, ou d’une fraction non infectieuse du virus. Cette
monographie s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation
active des truies et des cochettes pour la protection de leur
progéniture contre l’infection transplacentaire.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est cultivé en cultures cellulaires. La
suspension virale est récoltée ; le virus est inactivé par
une méthode appropriée et peut subir une fragmentation
(l’inactivation peut être effectuée par le procédé de
fragmentation) ; le virus ou les fragments viraux peuvent être
purifiés et concentrés à un stade approprié du procédé. Des
adjuvants peuvent être ajoutés au vaccin.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il doit être démontré que le vaccin possède une
innocuité (5.2.6) (y compris l’absence d’effet indésirable sur
la fertilité, la gestation, la mise bas et la progéniture) et une
efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis des porcs auxquels il
est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité
2-3-1-1. Essais de laboratoire. Effectuez les essais pour
chacune des voies et des méthodes d’administration qui
seront recommandées pour la vaccination et le cas échéant,
pour les porcs de chacune des catégories auxquelles le vaccin
est destiné, en utilisant dans chaque cas des porcs ayant au
plus l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination.

Utilisez un lot de vaccin dont l’activité est au moins égale à
l’activité maximale susceptible d’être atteinte dans un lot de
vaccin.
2-3-1-1-1. Innocuité générale. Pour chaque essai, utilisez
au minimum 8 porcs exempts d’anticorps dirigés contre
le parvovirus porcin ou contre une fraction du virus.
Administrez à chaque porc 1 dose de vaccin. Si le schéma de
vaccination qui sera recommandé comprend l’administration
d’une 2de dose, administrez 1 dose supplémentaire après au
moins 14 jours. Observez les porcs au moins 1 fois par jour
pendant 14 jours à compter de la dernière administration.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun des porcs ne présente de
signe notable de maladie ni ne meurt de causes attribuables au
vaccin pendant l’essai.
2-3-1-1-2. Innocuité chez la truie gestante. Si le vaccin est
destiné à la truie gestante, utilisez au minimum 8 truies
gestantes au stade de gestation qui sera recommandé ou
à plusieurs stades selon le schéma qui sera recommandé.
Administrez à chaque truie 1 dose de vaccin. Si le schéma de
vaccination qui sera recommandé comprend l’administration
d’une 2de dose, administrez 1 dose supplémentaire après au
moins 14 jours. Observez les truies au moins 1 fois par jour
jusqu’à la mise bas.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucune des truies ne présente
de réaction anormale, locale ou générale, ni ne meurt de
causes attribuables au vaccin et si aucun effet indésirable n’est
observé, ni sur la gestation, ni sur la progéniture.
2-3-1-1-3. Innocuité chez les porcs utilisés dans l’essai 2-3-2
du pouvoir immunogène. Les porcs utilisés dans l’essai du
pouvoir immunogène sont également utilisés pour évaluer
l’innocuité. Relevez la température corporelle de chaque
porc vacciné au moment de la vaccination puis 24 h et 48 h
plus tard. Recherchez la présence de réactions locales au site
d’injection après l’injection et lors de l’abattage.
Le vaccin satisfait à l’essai si :
– aucun porc ne présente une température corporelle

anormale,
– aucun porc ne présente d’autre réaction générale (par

exemple, anorexie),
– aucun porc ne présente de réaction locale anormale

attribuable au vaccin.
2-3-1-2. Essais sur le terrain. Les porcs utilisés pour les
essais sur le terrain sont également utilisés pour évaluer
l’innocuité. Effectuez un essai pour chaque catégorie de
porcs auxquels le vaccin est destiné (truies, cochettes).
Utilisez au minimum 3 groupes d’au moins 20 porcs avec des
groupes correspondants d’au moins 10 témoins. Relevez la
température corporelle de chaque porc vacciné au moment
de la vaccination puis 24 h et 48 h plus tard. Recherchez
la présence de réactions locales au site d’injection après
l’injection et lors de l’abattage.
Le vaccin satisfait à l’essai si :
– aucun porc ne présente une température corporelle

anormale,
– aucun porc ne présente de réaction locale anormale

attribuable au vaccin.
2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées, en utilisant dans chaque cas des cochettes
âgées de 5-6 mois. Le vaccin administré à chaque cochette a
une activité minimale.
Utilisez au moins 12 cochettes exemptes d’anticorps dirigés
contre le parvovirus porcin ou contre une fraction du virus.
Administrez le vaccin à au moins 7 cochettes selon le schéma
qui sera recommandé et gardez-en au moins 5 autres, non
vaccinées, du même âge, comme témoins. Le délai entre la
vaccination et l’accouplement est celui indiqué sur l’étiquette.
Faites couvrir toutes les cochettes chacun des 2 jours suivant
immédiatement les signes d’oestrus. Au 40e jour environ
de gestation, soumettez toutes les cochettes à une épreuve
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virulente en leur administrant une quantité suffisante d’une
souche virulente du parvovirus du porc. Euthanasiez les
cochettes au 90e jour environ de gestation et examinez les
foetus pour rechercher l’infection par le parvovirus porcin
démontrée par la présence de virus ou d’anticorps.
L’essai n’est pas valable si :
– moins de 7 cochettes vaccinées et 5 cochettes témoins sont

soumises à l’épreuve virulente,
– moins de 90 pour cent des porcelets provenant des cochettes

témoins sont infectés,
– le nombre moyen de porcelets par portée chez les truies

vaccinées est inférieur à 6.
Le vaccin satisfait à l’essai si au minimum 80 pour cent du
nombre total et cumulé des porcelets provenant des cochettes
vaccinées sont protégés contre l’infection.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Virus vivant résiduel. Une recherche de virus vivant
résiduel est effectuée sur chaque lot d’antigène immédiatement
après l’inactivation. La quantité de récolte virale inactivée
utilisée dans cet essai correspond à au moins 100 doses de
vaccin. La récolte en vrac est inoculée à des cellules non
confluantes appropriées. Après incubation pendant 7 jours,
une subculture est effectuée après traitement des cellules à la
trypsine. Après 7 autres jours d’incubation, les cultures sont
soumises à un examen d’immunofluorescence pour rechercher
les parvovirus vivants résiduels. La récolte virale inactivée
satisfait à l’essai si aucun virus vivant n’est détecté.
2-4-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s’il a été réalisé
en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, un autre essai validé
approprié est effectué, les critères étant déterminés par rapport
à un lot de vaccin qui a donné des résultats satisfaisants dans
l’essai décrit sous Activité. L’essai suivant peut être effectué.
Utilisez au minimum 5 cobayes âgés de 5-7 semaines et
exempts d’anticorps dirigés contre le parvovirus porcin ou
contre une fraction du virus. Administrez à chaque cobaye par
voie sous-cutanée 1/4 du volume de la dose indiquée. Prélevez
des échantillons de sang après la période nécessaire pour la
production maximale d’anticorps. Effectuez sur le sérum une
recherche d’anticorps spécifiques par un essai d’inhibition de
l’hémagglutination ou par d’autres essais appropriés. Le vaccin
satisfait à l’essai si la teneur en anticorps n’est pas inférieure
à celle d’un lot de vaccin ayant auparavant satisfait à l’essai
décrit sous Activité.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
Utilisez une quantité du vaccin correspondant à 10 doses.
Si le vaccin contient un adjuvant huileux, cassez l’émulsion
et séparez les 2 phases. Si le vaccin contient un adjuvant
minéral, procédez à une élution afin de libérer le virus.
Concentrez la suspension virale 100 fois par ultrafiltration
ou par ultracentrifugation. Ces procédés ne doivent induire
ni inactivation du virus ni aucune autre forme d’interférence
dans la détection des virus vivants. Effectuez un essai de
virus vivant résiduel dans des cellules non confluentes
appropriées. Après incubation pendant 7 jours, effectuez
une subculture après traitement des cellules à la trypsine.
Après 7 autres jours d’incubation, soumettez les cultures à un
examen d’immunofluorescence pour rechercher les parvovirus

vivants résiduels. Le vaccin satisfait à l’essai si aucun virus
vivant n’est détecté.
 

3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai du
pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu’il est administré
par une voie et une méthode recommandées.

07/2020:0870

VACCIN INACTIVÉ DE LA
PSEUDOPESTE AVIAIRE (MALADIE

DE NEWCASTLE)
Vaccinum pseudopestis aviariae inactivatum
1. DÉFINITION
Le vaccin inactivé de la pseudopeste aviaire (maladie
de Newcastle) (appelé également vaccin inactivé du
paramyxovirus aviaire 1 dans le cas de vaccins destinés à
certaines espèces) est une préparation d’une souche appropriée
du virus de la maladie de Newcastle (paramyxovirus aviaire 1),
inactivé en maintenant des propriétés immunogènes
appropriées. Cette monographie s’applique aux vaccins
destinés à l’immunisation active des oiseaux contre la maladie
de Newcastle.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires. La récolte de virus est
inactivée. Des adjuvants peuvent être ajoutés au vaccin.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages sains (5.2.13).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il doit être démontré que le vaccin est satisfaisant quant à son
innocuité (5.2.6) et son efficacité (5.2.7) vis-à-vis de chacune
des espèces et catégories d’oiseaux auxquelles il est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des
voies d’administration qui seront recommandées pour la
vaccination et sur chacune des espèces aviaires auxquelles le
vaccin est destiné. Utilisez un lot de vaccin dont l’activité est
au moins égale à l’activité maximale susceptible d’être atteinte
dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai effectué sur des oiseaux âgés de moins de
3 semaines, utilisez au minimum 10 oiseaux de l’âge minimal
qui sera recommandé pour la vaccination. Pour chaque essai
effectué sur des oiseaux âgés de plus de 3 semaines, utilisez au
minimum 8 oiseaux de l’âge minimal qui sera recommandé
pour la vaccination. S’il s’agit de poulets, ils proviennent d’un
élevage exempt de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2). S’il s’agit d’espèces autres que le poulet, les
oiseaux n’ont pas été vaccinés et sont exempts d’anticorps
dirigés contre le virus de la pseudopeste aviaire. Administrez
une dose de vaccin à chaque oiseau, par une voie et une
méthode qui seront recommandées. Observez les oiseaux
au moins 1 fois par jour pendant au moins 14 jours après la
dernière administration du vaccin.
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L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des oiseaux
âgés de moins de 3 semaines présentent des signes anormaux
ou meurent de causes non attribuables au vaccin. Pour les
oiseaux âgés de plus de 3 semaines, l’essai n’est pas valable en
cas de mortalité non spécifique.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun des oiseaux ne présente de
signes anormaux ni ne meurt de causes attribuables au vaccin.
2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées. Le vaccin administré à chaque oiseau a une
activité minimale.
L’essai des vaccins destinés au poulet (section 2-3-2-1)
convient à la mise en évidence du pouvoir immunogène chez
le poulet. L’essai des vaccins destinés à des espèces autres
que le poulet (section 2-3-2-2) convient à la mise en évidence
du pouvoir immunogène chez d’autres espèces d’oiseaux,
notamment le pigeon ou le dindon.
2-3-2-1. Vaccins destinés au poulet. Utilisez au moins
70 poulets âgés de 21-28 jours, de la même origine et
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Constituez en vue de
la vaccination au moins 3 groupes, d’au moins 20 poulets
chacun. Choisissez un nombre de volumes différents de
vaccin correspondant au nombre de groupes : par exemple,
des volumes équivalant à 1/25, 1/50 et 1/100 d’une dose.
Attribuez un volume différent à chaque groupe. Administrez
à chaque poulet par voie intramusculaire le volume de vaccin
attribué à son groupe. Gardez au minimum 10 poulets comme
témoins. Après 17-21 jours, soumettez tous les poulets à une
épreuve virulente en injectant par voie intramusculaire 6
log10 DL50 (embryon) du paramyxovirus aviaire 1, souche
Herts (Weybridge 33/56). Observez les poulets au moins 1 fois
par jour pendant 21 jours à compter de l’épreuve. A la fin de
la période d’observation, calculez la DP50 par les méthodes
statistiques habituelles à partir du nombre de poulets qui, dans
chaque groupe vacciné, survivent sans présenter de signes de
la maladie de Newcastle pendant 21 jours.
L’essai n’est valable que si tous les animaux témoins meurent
dans les 6 jours suivant l’épreuve.
Le vaccin satisfait à l’essai si la dose minimale indiquée sur
l’étiquette correspond à au minimum 50 DP50 et si la limite
inférieure de confiance n’est pas inférieure à 35 DP50 par dose.
Si la limite inférieure de confiance est inférieure à 35 DP50
par dose, répétez l’essai ; le vaccin doit s’avérer contenir au
minimum 50 DP50 dans l’essai répété.
2-3-2-2. Vaccins destinés à des espèces autres que le poulet.
Utilisez au moins 30 oiseaux de l’espèce cible, de la même
origine et du même âge, exempts d’anticorps dirigés contre
le paramyxovirus aviaire 1. Vaccinez, selon les indications
d’emploi, au moins 20 oiseaux. Gardez au moins 10 oiseaux
comme témoins. Après 4 semaines, soumettez tous les
oiseaux à une épreuve virulente en leur administrant par voie
intramusculaire une quantité suffisante de paramyxovirus
aviaire 1 virulent. L’essai n’est pas valable si le sérum
des oiseaux vaccinés ou des témoins prélevé au moment
de la vaccination présente des anticorps dirigés contre le
paramyxovirus aviaire 1, ni si le sérum des témoins prélevé au
moment de l’épreuve virulente présente de tels anticorps.
L’essai n’est pas valable si moins de 70 pour cent des témoins
meurent ou présentent des signes marqués de la maladie de
Newcastle.
Le vaccin satisfait à l’essai si 90 pour cent des oiseaux vaccinés
survivent sans présenter de signes marqués d’infection par le
paramyxovirus aviaire 1.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Virus vivant résiduel. L’essai est effectué sur oeufs
embryonnés ou sur cultures cellulaires appropriées (5.2.4), en
choisissant le système le plus sensible pour la souche de virus
vaccinal. La quantité de virus inactivé utilisée dans cet essai
correspond à au moins 10 doses de vaccin. La récolte virale
inactivée satisfait à l’essai si aucun virus vivant n’est détecté.

2-4-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s’il a été réalisé
en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, un autre essai validé
approprié est effectué, les critères étant déterminés par rapport
à un lot de vaccin qui a donné des résultats satisfaisants dans
l’essai décrit sous Activité. Les essais suivants peuvent être
effectués. Dans la mesure du possible, effectuez l’essai de
la teneur en antigène (section 2-4-2-1) en même temps que
l’essai de l’adjuvant (section 2-4-2-2).
Vaccins destinés au poulet. L’essai de la teneur en
antigène (section 2-4-2-1) associé à l’essai de l’adjuvant
(section 2-4-2-2) peuvent être effectués ; si la nature du
vaccin ne permet pas d’obtenir des résultats valables avec
ces essais, ou si le vaccin n’y est pas conforme, l’essai du
titrage sérologique (section 2-4-2-3) peut être effectué. Si le
vaccin n’est pas conforme à ce dernier essai, l’essai des vaccins
destinés au poulet (section 2-3-2-1) peut être effectué. Un
essai comportant des groupes de moins de 20 animaux et une
période d’observation après l’épreuve plus courte peut être
utilisé s’il a été démontré que ceci constitue un essai d’activité
valable.
Vaccins destinés à des espèces autres que le poulet. Effectuez
un essai approprié après l’établissement d’une corrélation
satisfaisante avec l’essai des vaccins destinés à des espèces
autres que le poulet (section 2-3-2-2), les critères d’acceptation
étant fixés par rapport à un lot qui a donné des résultats
satisfaisants dans ce dernier essai. Un essai chez des poulets
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2) consistant en une
mesure de la réponse sérologique à des doses croissantes
du vaccin peut être utilisé ; l’administration de 1/25, 1/50
et 1/100 d’une dose et le prélèvement de sérum 17-21 jours
plus tard peuvent convenir. Par ailleurs, l’essai de la teneur
en antigène (section 2-4-2-1) associé à l’essai de l’adjuvant
(section 2-4-2-2) peuvent être effectués s’il a été démontré
qu’ils garantissent un essai d’activité valable.
2-4-2-1. Teneur en antigène. La teneur relative en
antigène est déterminée en comparant la teneur en
antigènes hémagglutinine-neuraminidase par dose
de vaccin avec celle d’une préparation de référence
d’antigènes hémagglutinine-neuraminidase, au moyen d’un
immunotitrage à enzyme conjuguée (2.7.1). Pour cette
comparaison, l’antigène de référence du virus de la maladie de
Newcastle PBR, l’antigène témoin du virus de la maladie de
Newcastle PBR, l’anticorps de capture du virus de la maladie
de Newcastle PBR et l’anticorps conjugué de détection du
virus de la maladie de Newcastle PBR sont appropriés. Avant
estimation, l’antigène peut être extrait à partir de l’émulsion
en utilisant du myristate d’isopropyle R ou une autre méthode
appropriée. Le vaccin satisfait à l’essai si la teneur estimée en
antigène n’est pas significativement inférieure à celle obtenue
avec un lot ayant donné des résultats satisfaisants dans l’essai
du pouvoir immunogène (section 2-3-2).
2-4-2-2. Adjuvant. Si le titrage immunochimique
(section 2-4-2-1) est réalisé et si le vaccin contient un
adjuvant, celui-ci est contrôlé à l’aide de méthodes physiques
et chimiques appropriées. Pour les vaccins à adjuvant
huileux, l’adjuvant est soumis aux contrôles décrits dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
L’essai de teneur en antigène ne peut pas être utilisé en
tant qu’essai d’activité du lot si l’adjuvant ne peut pas être
caractérisé de manière convenable.
2-4-2-3. Titrage sérologique. Utilisez au moins 15 poulets
âgés de 21-28 jours, de la même origine et provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2). Administrez à au moins 10 poulets par
voie intramusculaire un volume de vaccin correspondant à
1/50 d’une dose. Gardez au moins 5 poulets comme témoins.
Après 17-21 jours, prélevez des échantillons de sérum sur
chaque poulet. Mesurez les taux en anticorps des sérums par
l’essai d’inhibition de l’hémagglutination (HI) décrit ci-après
ou par une technique équivalente qui utilise le même nombre
d’unités hémagglutinantes et la même quantité d’érythrocytes.
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L’essai doit comporter des sérums témoins négatif et positif,
le témoin positif ayant un titre HI de 5,0 log2 à 6,0 log2. Le
vaccin satisfait à l’essai si le titre HI moyen du groupe vacciné
est égal ou supérieur à 4,0 log2 et celui du groupe non vacciné
est de 2,0 log2 ou moins. Si les titres HI ne satisfont pas à
ces critères, effectuez l’essai des vaccins destinés au poulet
(section 2-3-2-1).
Inhibition de l’hémagglutination. Inactivez les sérums à
examiner par chauffage à 56 °C pendant 30 min. Placez 25 μL
de sérum inactivé dans la première rangée de cupules d’une
plaque de microtitrage et 25 μL de solution tamponnée de
chlorure de sodium R à 9 g/L à pH 7,2-7,4 dans les autres
cupules. Préparez sur la plaque une série de dilutions de
raison 2 du sérum. Dans chacune des cupules, ajoutez 25 μL
d’une suspension contenant 4 unités hémagglutinantes du
virus inactivé de la maladie de Newcastle. Faites incuber la
plaque à 4 °C pendant 1 h. Ajoutez 25 μL d’une suspension à
1 pour cent V/V d’érythrocytes, prélevés sur des poulets âgés
de 3-4 semaines et n’ayant pas d’anticorps dirigés contre le
virus de la maladie de Newcastle. Faites incuber la plaque
à 4 °C pendant 1 h. Le titre HI est égal à la dilution la plus
élevée qui produit une inhibition complète.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).

La recherche du virus vivant résiduel est effectuée pour
confirmer l’inactivation du virus de la maladie de Newcastle.

Utilisez 10 oeufs de poule embryonnés, provenant d’un élevage
EOPS (5.2.2) (oeufs EOPS), âgés de 9-11 jours. Injectez les 2/5
d’une dose de vaccin dans la cavité allantoïdienne de chaque
oeuf et faites incuber. Observez les oeufs pendant 6 jours
et recueillez séparément le liquide allantoïdien des oeufs
contenant des embryons vivants et celui des oeufs contenant
des embryons morts, à l’exclusion de ceux qui meurent dans
les 24 h suivant l’injection. Effectuez sur les embryons qui
meurent dans les 24 h une recherche du virus de la maladie de
Newcastle ; le vaccin ne satisfait pas à l’essai si la présence du
virus de la maladie de Newcastle est confirmée.

Dans la cavité allantoïdienne de 10 oeufs EOPS âgés de
9-11 jours, injectez 0,2 mL du liquide allantoïdien recueilli
sur les embryons vivants et dans 10 oeufs semblables, 0,2 mL
du liquide recueilli sur des embryons morts. Incubez-les
pendant 5-6 jours. Effectuez une recherche d’hémagglutinines
dans le liquide allantoïdien de chaque oeuf en utilisant des
érythrocytes de poulet.

Le vaccin satisfait à l’essai si aucun signe d’activité
hémagglutinante n’est observé et si au maximum 20 pour cent
des embryons meurent pendant l’essai. Si plus de 20 pour cent
des embryons meurent à l’une des étapes de l’essai, répétez
cette étape ; le vaccin satisfait à l’essai si aucun signe d’activité
hémagglutinante n’est alors observé et si au maximum 20 pour
cent des embryons meurent à cette étape.

Des antibiotiques peuvent être utilisés dans l’essai pour
empêcher toute infection bactérienne.
3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées.
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VACCIN INACTIVÉ DES DIARRHÉES
À CORONAVIRUS DES VEAUX

Vaccinum inactivatum diarrhoeae vituli
coronaviro illatae

1. DÉFINITION
Le vaccin inactivé des diarrhées à coronavirus des veaux est
une préparation d’une ou de plusieurs souches appropriées de
coronavirus bovin, inactivées en maintenant des propriétés
immunogènes appropriées. Cette monographie s’applique aux
vaccins destinés à l’immunisation active des vaches pour la
protection passive de leur progéniture contre les diarrhées à
coronavirus bovin dans les premières semaines de la vie.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Chaque virus vaccinal est multiplié séparément en cultures
cellulaires. Après culture, les suspensions virales de chaque
virus vaccinal sont récoltées séparément et inactivées par une
méthode qui évite de détruire le pouvoir immunogène. Les
suspensions virales peuvent être purifiées et concentrées. Des
adjuvants peuvent être ajoutés au vaccin.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il doit être démontré que le vaccin possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des vaches gestantes auxquelles il est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité chez la vache gestante. Effectuez l’essai
pour chacune des voies et des méthodes d’administration
qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant
dans chaque cas des vaches gestantes n’ayant pas été vaccinées
contre le coronavirus bovin. Utilisez un lot de vaccin dont
l’activité est au moins égale à l’activité maximale susceptible
d’être atteinte dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 vaches par groupe
au stade de gestation recommandé ou à plusieurs stades selon
le schéma recommandé. Administrez à chaque vache 1 dose
de vaccin. Si le schéma de vaccination qui sera recommandé
comprend l’administration d’une 2de dose, administrez 1 dose
supplémentaire après un intervalle d’au moins 14 jours. Après
chaque injection, relevez la température corporelle de chaque
vache gestante le jour de la vaccination ainsi que les 4 jours
suivants. Observez les vaches gestantes au moins une fois par
jour jusqu’à la mise bas.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucune des vaches gestantes ne
présente de réaction anormale, locale ou générale, ni ne meurt
de causes attribuables au vaccin et si aucun effet indésirable
n’est observé, ni sur la gestation, ni sur la progéniture.
2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées. Le vaccin administré à chaque vache a une
activité minimale.
Utilisez au moins 15 vaches gestantes de préférence exemptes
d’anticorps dirigés contre le coronavirus bovin. A défaut,
utilisez des vaches qui : n’ont pas été vaccinées contre le
coronavirus bovin ; proviennent d’un élevage où il n’y a pas
d’historique d’infection récente par le coronavirus bovin et
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ont un taux faible d’anticorps dirigés contre le coronavirus
bovin, les taux étant comparables pour toutes les vaches.
Administrez le vaccin à au moins 10 vaches gestantes selon
le schéma qui sera recommandé et gardez-en au minimum
5 autres comme témoins. A partir de la mise bas, prélevez le
colostrum puis le lait de chaque vache et conservez-le dans
des conditions appropriées. Le pouvoir protecteur de chaque
colostrum est éprouvé individuellement sur des veaux obtenus
de vaches saines, si nécessaire par césarienne, et maintenus
dans des conditions ne les exposant pas à une contamination
par le coronavirus bovin. Administrez du colostrum puis du
lait à chaque veau toutes les 6 h ou selon le schéma qui sera
recommandé. 5-7 jours après la naissance, soumettez tous les
veaux à une épreuve virulente en leur administrant per os
une quantité suffisante d’une forme virulente du coronavirus
bovin. Observez les veaux au moins une fois par jour pendant
7 jours. Notez l’incidence et la sévérité de la diarrhée ainsi que
la durée et la quantité d’excrétion virale.

Le vaccin satisfait à l’essai s’il y a une réduction significative de
la diarrhée et de l’excrétion virale chez les veaux qui ont reçu le
colostrum puis le lait provenant de vaches vaccinées, comparé
à ceux qui ont reçu du colostrum puis du lait provenant de
vaches témoins.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant
résiduel est effectuée en faisant 2 passages sur le même type de
cellules que celui utilisé pour la production du vaccin ou sur
d’autres cellules dont la sensibilité aura été démontrée égale
ou supérieure. La quantité de récolte virale inactivée utilisée
dans cet essai correspond à au moins 10 doses de vaccin. La
récolte virale inactivée satisfait à l’essai si aucun virus vivant
n’est détecté.
2-4-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s’il a été réalisé
en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, un autre essai validé
approprié est effectué, les critères étant déterminés par rapport
à un lot de vaccin qui a donné des résultats satisfaisants dans
l’essai décrit sous Activité. L’essai suivant peut être effectué.

Pour que l’essai soit valable, il peut être nécessaire d’utiliser
plusieurs groupes dont chacun reçoit une dose différente.
Pour chaque dose, effectuez l’essai comme suit. Utilisez
au minimum 7 animaux d’une espèce appropriée, exempts
d’anticorps spécifiques dirigés contre le coronavirus bovin.
Administrez le vaccin à au moins 5 animaux en réalisant
1 seule injection d’une dose appropriée et gardez-en au
minimum 2 autres comme témoins. Si le schéma recommandé
comporte une injection de rappel, un rappel de vaccination
peut être fait s’il a été démontré que cela constitue un système
d’essai de sensibilité appropriée. A un temps donné, au moins
14 jours après la dernière injection, prélevez du sang de chaque
animal et préparez des échantillons de sérum. Utilisez un
essai validé approprié pour mesurer le titre en anticorps. Le
vaccin satisfait à l’essai si le taux d’anticorps obtenu chez les
animaux vaccinés n’est pas significativement inférieur à celui
obtenu avec un lot ayant donné des résultats satisfaisants dans
l’épreuve décrite sous Activité et il n’y a aucune augmentation
significative du titre des anticorps chez les témoins.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).

3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
Effectuez une recherche de virus vivant résiduel en utilisant
10 doses de vaccin et en faisant 2 passages sur des cultures
cellulaires du même type que celles qui ont été utilisées dans
la préparation du vaccin ou sur d’autres cultures cellulaires
de sensibilité appropriée. Le vaccin satisfait à l’essai si aucun
virus vivant n’est détecté. Si le vaccin contient un adjuvant
qui interfère avec la réalisation de l’essai, séparez si possible
l’adjuvant de la phase liquide par une méthode n’induisant
ni inactivation du virus ni aucune autre forme d’interférence
dans la détection des virus vivants.
 

3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées.

4. ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique le schéma d’administration recommandé
du colostrum et du lait, post-partum.

07/2020:1954

VACCIN INACTIVÉ DES DIARRHÉES
À ROTAVIRUS DES VEAUX

Vaccinum inactivatum diarrhoeae vituli
rotaviro illatae

1. DÉFINITION
Le vaccin inactivé des diarrhées à rotavirus des veaux est
une préparation d’une ou de plusieurs souches appropriées
de rotavirus bovin, inactivées en maintenant des propriétés
immunogènes appropriées. Cette monographie s’applique aux
vaccins destinés à l’immunisation active des vaches pour la
protection passive de leur progéniture contre les diarrhées à
rotavirus bovin dans les premières semaines de la vie.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Chaque virus vaccinal est multiplié séparément en cultures
cellulaires. Après culture, les suspensions virales de chaque
virus vaccinal sont récoltées séparément et inactivées par une
méthode qui évite de détruire le pouvoir immunogène. Les
suspensions virales peuvent être purifiées et concentrées. Des
adjuvants peuvent être ajoutés au vaccin.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il doit être démontré que le vaccin possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des vaches gestantes auxquelles il est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité chez la vache gestante. Effectuez l’essai
pour chacune des voies et des méthodes d’administration
qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant
dans chaque cas des vaches gestantes n’ayant pas été vaccinées
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contre le rotavirus bovin. Utilisez un lot de vaccin dont
l’activité est au moins égale l’activité maximale susceptible
d’être atteinte dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 vaches par groupe
au stade de gestation recommandé ou à plusieurs stades
selon le schéma qui sera recommandé. Administrez à chaque
vache 1 dose de vaccin. Si le schéma de vaccination qui sera
recommandé comprend l’administration d’une 2de dose,
administrez 1 dose supplémentaire après un intervalle d’au
moins 14 jours. Après chaque injection, relevez la température
corporelle de chaque vache gestante le jour de la vaccination
ainsi que les 4 jours suivants. Observez les vaches gestantes au
moins une fois par jour jusqu’à la mise bas.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucune des vaches gestantes ne
présente de réaction anormale, locale ou générale, ni ne meurt
de causes attribuables au vaccin et si aucun effet indésirable
n’est observé, ni sur la gestation, ni sur la progéniture.
2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées. Le vaccin administré à chaque vache a une
activité minimale.
Utilisez au moins 15 vaches gestantes de préférence exemptes
d’anticorps dirigés contre le rotavirus bovin. A défaut, utilisez
des vaches qui : n’ont pas été vaccinées contre le rotavirus
bovin ; proviennent d’un élevage où il n’y a pas d’historique
d’infection récente par le rotavirus bovin et ont un taux
faible d’anticorps dirigés contre le rotavirus bovin, les taux
étant comparables pour toutes les vaches. Administrez le
vaccin à au moins 10 vaches gestantes selon le schéma qui
sera recommandé et gardez-en au minimum 5 autres comme
témoins. A partir de la mise bas, prélevez le colostrum puis
le lait de chaque vache et conservez-le dans des conditions
appropriées. Le pouvoir protecteur de chaque colostrum
est éprouvé individuellement sur des veaux obtenus de
vaches saines et qui peuvent être nés par césarienne, et qui
sont maintenus dans des conditions ne les exposant pas à
une contamination par le rotavirus bovin. Administrez du
colostrum puis du lait à chaque veau toutes les 6 h ou selon le
schéma qui sera recommandé. 5-7 jours après la naissance,
soumettez tous les veaux à une épreuve virulente en leur
administrant per os une quantité appropriée d’une forme
virulente du rotavirus bovin. Observez les veaux au moins une
fois par jour pendant 7 jours. Notez l’incidence et la sévérité de
la diarrhée ainsi que la durée et la quantité d’excrétion virale.
Le vaccin satisfait à l’essai s’il y a une réduction significative de
la diarrhée et de l’excrétion virale chez les veaux qui ont reçu le
colostrum puis le lait provenant de vaches vaccinées, comparé
à ceux qui ont reçu du colostrum puis du lait provenant de
vaches témoins.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant
résiduel est effectuée en faisant 2 passages sur le même type de
cellules que celui utilisé pour la production du vaccin ou sur
d’autres cellules dont la sensibilité aura été démontrée égale
ou supérieure. La quantité de récolte virale inactivée utilisée
dans cet essai correspond à au moins 100 doses de vaccin. La
récolte virale inactivée satisfait à l’essai si aucun virus vivant
n’est détecté.
2-4-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s’il a été réalisé
en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, un autre essai validé
approprié est effectué, les critères étant déterminés par rapport
à un lot de vaccin qui a donné des résultats satisfaisants dans
l’essai décrit sous Activité. L’essai suivant peut être effectué.
Pour que l’essai soit valable, il peut être nécessaire d’utiliser
plusieurs groupes dont chacun reçoit une dose différente.
Pour chaque dose, effectuez l’essai comme suit. Utilisez
au minimum 7 animaux d’une espèce appropriée, exempts
d’anticorps dirigés contre le rotavirus bovin. Administrez le

vaccin à au moins 5 animaux en réalisant 1 seule injection
d’une dose appropriée et gardez-en 2 autres comme témoins.
Si le schéma recommandé comporte une injection de rappel,
ce rappel de vaccination peut être fait s’il a été démontré que
cela constitue un système d’essai de sensibilité appropriée.
A un temps donné, au moins 14 jours après la dernière
injection, prélevez du sang de chaque animal et préparez des
échantillons de sérum. Utilisez un essai validé approprié pour
mesurer le titre en anticorps. Le vaccin satisfait à l’essai si le
taux d’anticorps obtenu chez les animaux vaccinés n’est pas
significativement inférieur à celui obtenu avec un lot ayant
donné des résultats satisfaisants dans l’épreuve décrite sous
Activité et il n’y a aucune augmentation significative du titre
des anticorps chez les témoins.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
Effectuez une recherche de virus vivant résiduel en utilisant
10 doses de vaccin et en faisant 2 passages sur des cultures
cellulaires du même type que celles qui ont été utilisées dans
la préparation du vaccin ou sur d’autres cultures cellulaires
de sensibilité appropriée. Le vaccin satisfait à l’essai si aucun
virus vivant n’est détecté. Si le vaccin contient un adjuvant
qui interfère avec la réalisation de l’essai, séparez si possible
l’adjuvant de la phase liquide par une méthode n’induisant
ni inactivation du virus ni aucune autre forme d’interférence
dans la détection des virus vivants.
 

3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées.

4. ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique le schéma d’administration recommandée
du colostrum et du lait, post-partum.
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VACCIN INACTIVÉ DU
PARAMYXOVIRUS AVIAIRE 3 POUR

LA DINDE

Vaccinum paramyxoviris 3 aviarii
inactivatum ad meleagrem

1. DÉFINITION
Le vaccin inactivé du paramyxovirus aviaire 3 pour la dinde est
une préparation d’une souche appropriée de paramyxovirus
aviaire 3, inactivé en maintenant des propriétés immunogènes
appropriées. Cette monographie s’applique aux vaccins
destinés à la protection des dindes contre la chute de ponte et
la diminution de la qualité des oeufs.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est cultivé sur oeufs embryonnés ou sur des
cultures cellulaires. Des adjuvants peuvent être ajoutés au
vaccin.
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2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des oeufs embryonnés, ils proviennent d’un élevage
sain (5.2.13).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences
relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production
de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
Il doit être démontré que le vaccin est satisfaisant quant à son
innocuité (5.2.6) et son efficacité (5.2.7) vis-à-vis de chacune
des catégories de dindes auxquelles il est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-2) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des
voies d’administration qui seront recommandées pour la
vaccination. Utilisez un lot de vaccin dont l’activité est au
moins égale à l’activité maximale susceptible d’être atteinte
dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 dindes ayant au plus
l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination, qui
n’ont pas été vaccinées et sont exemptes d’anticorps dirigés
contre le paramyxovirus aviaire 3. Administrez à chaque
dinde, par une voie et une méthode qui seront recommandées,
une dose de vaccin. Si le schéma de vaccination qui sera
recommandé comprend l’administration d’une seconde dose,
administrez une dose à chaque dinde après au moins 14 jours.
Observez les dindes au moins 1 fois par jour pendant au moins
14 jours après la dernière administration du vaccin.
L’essai n’est pas valable en cas de mortalité non spécifique. Le
vaccin satisfait à l’essai si aucune des dindes ne présente de
signes anormaux ni ne meurt de causes attribuables au vaccin.
2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées, en utilisant dans chaque cas des dindes de
l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. Le
vaccin administré à chaque dinde a une activité minimale.
Utilisez 2 groupes chacun d’au moins 20 dindes de la même
origine et du même âge, exempts d’anticorps dirigés contre
le paramyxovirus aviaire 3. Vaccinez un des groupes selon
les instructions qui seront indiquées sur l’étiquette et gardez
l’autre groupe comme témoins non vaccinés.
L’essai n’est pas valable si le sérum des vaccinés ou des témoins
prélevé au moment de la première vaccination présente des
anticorps dirigés contre le paramyxovirus aviaire 3, ni si le
sérum des témoins prélevé au moment de l’épreuve virulente
présente ces anticorps.
Au moment du pic de ponte, éprouvez les 2 groupes par
voie oculonasale avec une quantité suffisante d’une souche
virulente de paramyxovirus avaire 3. Pendant les 6 semaines
au minimum suivant l’épreuve virulente, notez le nombre
d’oeufs pondus par semaine et par groupe, en distinguant
entre oeufs normaux et anormaux. Le vaccin satisfait à l’essai
si la quantité et la qualité des oeufs dans le groupe vacciné sont
améliorés de manière significative par rapport aux témoins.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant
résiduel est effectuée sur oeufs embryonnés ou sur cultures
cellulaires appropriées (5.2.4), en choisissant le système le
plus sensible pour la souche de virus vaccinal. La quantité de
récolte virale inactivée utilisée dans cet essai correspond à au
moins 10 doses de vaccin. La récolte virale inactivée satisfait à
l’essai si aucun virus vivant n’est détecté.
2-4-2. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s’il a été réalisé
en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, un autre essai validé

approprié est effectué, les critères étant déterminés par rapport
à un lot de vaccin qui a donné des résultats satisfaisants dans
l’essai décrit sous Activité.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin contient l’antigène ou les
antigènes indiqués sous Définition.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué
pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
La recherche de virus vivant résiduel est effectuée pour
confirmer l’inactivation du paramyxovirus aviaire 3.
Utilisez 10 oeufs de poule embryonnés, provenant d’un
élevage exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2), âgés de 9-11 jours. Injectez les 2/5 d’une dose
de vaccin dans la cavité allantoïdienne de chaque oeuf et faite
incuber. Observez les oeufs pendant 6 jours et recueillez
séparément le liquide allantoïdien des oeufs contenant des
embryons vivants et celui des oeufs contenant des embryons
morts, à l’exclusion de ceux qui meurent dans les 24 h suivant
l’injection. Effectuez sur les embryons qui meurent dans les
24 h une recherche du paramyxovirus aviaire 3.
Le vaccin ne satisfait pas à l’essai si la présence du
paramyxovirus aviaire 3 est confirmée.
Dans la cavité allantoïdienne d’au moins 10 oeufs de poule
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2) âgés de 9-11 jours,
injectez 0,2 mL du liquide allantoïdien recueilli sur les
embryons vivants et dans 10 oeufs semblables, 0,2 mL du
liquide recueilli sur les embryons morts et placez-les en
incubation pendant 5-6 jours. Effectuez une recherche
d’hémagglutinines dans le liquide allantoïdien de chaque oeuf
en utilisant des érythrocytes de poulet.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun signe d’activité
hémagglutinante n’est observé et si moins de 20 pour cent
des embryons meurent à l’une des étapes de l’essai. Si plus
de 20 pour cent des embryons meurent à l’une des étapes de
l’essai, répétez cette étape  ; le vaccin satisfait à l’essai si aucun
signe d’activité hémagglutinante n’est alors observé et si moins
de 20 pour cent des embryons meurent à cette étape.
Des antibiotiques peuvent être utilisés dans l’essai pour
empêcher toute infection bactérienne.
3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées.
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VACCIN VIVANT DE LA BRONCHITE
INFECTIEUSE AVIAIRE

Vaccinum bronchitidis infectivae
aviariae vivum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la bronchite infectieuse aviaire est une
préparation d’une ou plusieurs souches appropriées de
différents types du virus de la bronchite infectieuse aviaire.
La présente monographie s’applique aux vaccins destinés
à l’immunisation active des poulets contre la maladie
respiratoire due au virus de la bronchite infectieuse aviaire.
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2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes
spécifiés (EOPS) (5.2.2).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des poulets auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité
2-3-1-1. Innocuité pour le tractus respiratoire et les reins.
Effectuez l’essai sur des poulets qui ont au plus l’âge minimal
qui sera recommandé pour la vaccination. Utilisez le virus
vaccinal au niveau de passage le moins atténué qui sera présent
entre le lot de semence primaire et un lot de vaccin.
Utilisez au minimum 15 poulets de même origine et provenant
d’un élevage EOPS (5.2.2). Administrez par voie oculonasale
à chaque poulet une quantité de virus vaccinal au moins
équivalente à 10 fois le titre maximal en virus susceptible d’être
contenu dans 1 dose de vaccin. Au 5e, 7e et 10e jour suivant
l’administration du virus, euthanasiez au moins 5 poulets.
Prélevez des échantillons de la trachée et des reins. Préparez
les échantillons de reins pour un examen histologique. Retirez
les trachées et préparez des coupes transversales de la partie
supérieure (3), moyenne (4) et inférieure (3) de la trachée
de chaque poulet. Examinez tous les explants trachéaux par
microscopie sous faible grossissement, dès que possible et au
plus tard 2 h après le prélèvement, pour observer l’activité
ciliaire. Notez la ciliostase sur une échelle allant de 0 (activité
ciliaire de 100 pour cent) à 4 (aucune activité, ciliostase
complète) ; calculez la notation moyenne de la ciliostase (le
maximum par trachée étant de 40) pour les 5 poulets sacrifiés
au 5e, 7e et 10e jour.
L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des poulets
meurent de causes non attribuables au virus vaccinal.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si :
– aucun des poulets ne présente de signes cliniques notables

de la bronchite infectieuse aviaire ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal,

– les lésions inflammatoires éventuellement observées lors de
l’examen histologique des reins sont tout au plus modérées.

Une analyse de risque/bénéfice est réalisée en tenant compte
des notations moyennes de la ciliostase obtenues par rapport
aux bénéfices attendus de l’utilisation du vaccin.
2-3-1-2. Innocuité vis-à-vis de l’appareil reproducteur. Si
les indications d’emploi sont telles que le vaccin peut être
utilisé chez des femelles âgées de moins de 3 semaines et
qui seront ensuite conservées jusqu’à la maturité sexuelle,
il doit être démontré qu’il n’y a pas d’effet indésirable sur
le développement de l’appareil reproducteur lorsque le
vaccin est administré à des poulets de l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination.
L’essai suivant peut être effectué. Utilisez au moins 40 poulets
femelles qui ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé
pour la vaccination et qui proviennent d’un élevage EOPS
(5.2.2). Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins

atténué qui sera présent entre le lot de semence primaire et un
lot de vaccin. Administrez à chaque poulet par une voie qui
sera recommandée une quantité de virus vaccinal équivalente
au titre maximal en virus susceptible d’être contenu dans
1 dose de vaccin. Au moins 10 semaines après l’administration
du virus vaccinal, euthanasiez les poulets et procédez à un
examen macroscopique des oviductes. Le virus vaccinal
satisfait à l’essai si des anomalies sont présentes dans au
maximum 5 pour cent des cas lors de l’examen macroscopique.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai selon
le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets âgés de
2 semaines et issus d’un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés
du virus vaccinal permettent des passages successifs sur
5 groupes par propagation naturelle, cette méthode peut être
utilisée, sinon, effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque poulet du 1er groupe, par instillation
oculaire, une quantité de virus vaccinal permettant un
réisolement du virus pour les passages décrits ci-après. Après
2-4 jours, préparez une suspension de la muqueuse trachéale
de chaque poulet. Mélangez ces suspensions et administrez
par instillation oculaire 0,05 mL du mélange à chaque poulet
du groupe suivant. Procédez ainsi à au moins 4 passages,
en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le virus
n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le passage sur
un groupe de 10 poulets. Effectuez l’essai d’innocuité pour
le tractus respiratoire et les reins (section 2-3-1-1) et dans
les cas appropriés, l’essai d’innocuité vis-à-vis de l’appareil
reproducteur (section 2-3-1-2) au moyen du matériel utilisé
pour le 1er passage et du virus récupéré lors du dernier
passage. Choisissez, parmi les voies d’administration qui
seront recommandées, celle réputée la plus défavorable du
point de vue de l’innocuité.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 5 poulets et d’une répétition du passage sur
10 poulets.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Le pouvoir immunogène
de chaque souche de virus constituant le vaccin doit être
démontré. Effectuez un essai pour chacune des voies
d’administration et des méthodes d’administration qui seront
recommandées en utilisant dans chaque cas des poulets qui
ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé pour la
vaccination et issus d’un élevage EOPS (5.2.2). La quantité de
virus vaccinal administrée à chaque poulet n’est pas supérieure
au titre minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette, et le
virus est utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera
présent dans un lot de vaccin.
L’un des essais ou les 2 essais ci-dessous peuvent être utilisés
pour démontrer le pouvoir immunogène.
2-3-3-1. Activité ciliaire d’explants trachéaux. Utilisez
au moins 25 poulets de même origine et provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2). Administrez le virus vaccinal par
l’une des voies qui seront recommandées à au moins 20
de ces poulets et gardez-en au minimum 5 autres comme
témoins. Après 21 jours, soumettez tous les poulets à une
épreuve virulente en leur administrant par instillation oculaire
une quantité suffisante d’une souche virulente du virus de
la bronchite infectieuse aviaire du même type que celui
à examiner. Euthanasiez tous les poulets 4-7 jours après
l’épreuve et préparez des coupes transversales de la partie
supérieure (3), moyenne (4) et inférieure (3) de la trachée
de chaque poulet. Examinez tous les explants trachéaux par
microscopie sous faible grossissement, dès que possible et au
plus tard 2 h après le prélèvement, pour observer l’activité
ciliaire. Pour une section tranchéale donnée, l’activité ciliaire
est considérée normale si au moins 50 pour cent des anneaux
internes présentent des mouvements ciliaires vigoureux. Un
poulet n’est pas considéré atteint si au minimum 9 anneaux
sur 10 présentent une activité ciliaire normale.
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L’essai n’est pas valable si :
– moins de 80 pour cent des témoins présentent un arrêt ou

un extrême affaiblissement de l’activité ciliaire,
– et/ou dans l’intervalle de temps séparant la vaccination

de l’épreuve, plus de 10 pour cent des poulets témoins
ou vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si au moins 80 pour cent des
poulets vaccinés présentent une activité ciliaire normale.
2-3-3-2. Réisolement du virus à partir de prélèvements
trachéaux. Utilisez au moins 30 poulets de même origine et
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Administrez le virus
vaccinal par l’une des voies qui seront recommandées à au
moins 20 de ces poulets et gardez-en au minimum 10 autres
comme témoins. Après 21 jours, soumettez tous les poulets à
une épreuve virulente en leur administrant par instillation
oculaire une quantité suffisante d’une forme virulente du
virus de la bronchite infectieuse aviaire du même type que
celui à examiner. Euthanasiez tous les poulets 4-7 jours après
l’épreuve et préparez pour chacun d’eux une suspension
de prélèvements de la muqueuse trachéale obtenus par
écouvillonnage de la trachée. Inoculez 0,2 mL de chaque
suspension dans la cavité allantoïdienne de 5 oeufs de poule
embryonnés, âgés de 9-11 jours, provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2). Placez les oeufs en incubation pendant 6-8 jours
à compter de l’inoculation. Les oeufs ne contenant pas
d’embryon vivant après 1 jour d’incubation sont éliminés et
considérés comme morts non spécifiques. Notez les autres
morts d’embryons puis, après les 6-8 jours d’incubation,
examinez chacun des oeufs contenant encore un embryon
vivant pour rechercher des lésions caractéristiques de la
bronchite infectieuse aviaire. Procédez ainsi à 3 passages
successifs. Si 1 des embryons d’une série d’oeufs meurt
ou présente des lésions caractéristiques, l’inoculum est
considéré comme vecteur du virus de la bronchite infectieuse
aviaire. L’examen d’une série d’oeufs est considéré comme
définitivement négatif si aucun des inoculums concernés n’est
vecteur.
L’essai n’est pas valable si :
– le virus d’épreuve est réisolé chez moins de 80 pour cent

des poulets témoins,
– et/ou dans l’intervalle de temps séparant la vaccination

de l’épreuve, plus de 10 pour cent des poulets témoins
ou vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin,

– et/ou plus de 1 oeuf d’un groupe est éliminé en raison d’une
mort non spécifique de l’embryon.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si le virus d’épreuve est
réisolé chez au maximum 20 pour cent des poulets vaccinés.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification
3-1-1. Vaccins contenant un seul type viral. Le vaccin, dilué si
nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par
exemple, lorsqu’il est mélangé à un immunosérum spécifique
du type du virus de la bronchite infectieuse aviaire, il n’est
plus en mesure d’infecter des oeufs de poule embryonnés
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2) ou des cultures cellulaires
sensibles (5.2.4) auxquels il est inoculé.
3-1-2. Vaccins contenant plusieurs types viraux. Le vaccin,
dilué si nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode
appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à des
immunosérums spécifiques de tous les types viraux présents
à l’exception de celui à identifier, il est toujours en mesure
d’infecter des oeufs de poule embryonnés provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2) ou des cultures cellulaires sensibles
(5.2.4) auxquels il est inoculé, mais perd ce pouvoir infectieux
après addition au mélange d’un immunosérum spécifique du
type viral à identifier.

3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
pour administration par injection satisfont à l’essai de stérilité
prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage
vétérinaire (0062).
Les vaccins congelés ou cryodesséchés produits sur des oeufs
embryonnés, qui ne sont pas pour administration par injection
satisfont soit à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062) soit à l’essai
suivant : effectuez le contrôle de la contamination bactérienne
et fongique par une technique quantitative ; effectuez des
essais pour identifier les microorganismes retrouvés dans
le vaccin ; le vaccin ne contient pas de microorganisme
pathogène et contient au maximum 1 microorganisme non
pathogène par dose.
Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des oeufs de poule embryonnés provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Si
le vaccin contient plusieurs types viraux, titrez séparément
chacun d’eux après avoir neutralisé les autres avec des
immunosérums monospécifiques. Le vaccin satisfait à l’essai si
le titre en chaque virus vaccinal dans 1 dose n’est pas inférieur
à la valeur minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’un des
essais prescrits sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3)
lorsqu’il est administré par une voie et une méthode
recommandées, et selon le schéma recommandé. Il n’est pas
nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque lot de
vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du vaccin,
la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre minimal
indiqué sur l’étiquette.

07/2020:0587

VACCIN VIVANT DE LA BURSITE
INFECTIEUSE AVIAIRE

Vaccinum bursitidis infectivae aviariae
vivum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la bursite infectieuse aviaire (vaccin
vivant de la maladie de Gumboro) est une préparation d’une
souche appropriée du virus de la bursite infectieuse type 1.
La présente monographie s’applique aux vaccins destinés à
l’immunisation active des poulets ; elle s’applique aux vaccins
contenant des souches de faible virulence mais pas à ceux
contenant des souches de virulence plus élevée qui peuvent
être nécessaires pour la prophylaxie dans certaines conditions
épidémiologiques.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
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2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des poulets auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Lésions de la bourse de Fabricius (section 2-3-2),
Immunodépression (section 2-3-3), Augmentation de
la virulence (section 2-3-4) et Pouvoir immunogène
(section 2-3-5) peuvent être effectués lors de la démonstration
de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
d’administration et des méthodes d’administration qui
seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans
chaque cas des poulets qui ont au plus l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination et provenant d’un elevage
EOPS (5.2.2). Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le
moins atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.

Pour chaque essai effectué sur des poulets âgés de moins de
3 semaines, utilisez au minimum 10 poulets. Pour chaque
essai effectué sur des poulets âgés de plus de 3 semaines,
utilisez au minimum 8 poulets. Administrez à chaque poulet
une quantité de virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois
le titre maximal en virus susceptible d’être contenu dans
1 dose de vaccin. Observez les poulets au moins 1 fois par jour
pendant au moins 14 jours.

L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des poulets
âgés de moins de 3 semaines présentent des signes anormaux
ou meurent de causes non attribuables au vaccin. Pour les
poulets âgés de plus de 3 semaines, l’essai n’est pas valable en
cas de mortalité non spécifique.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des poulets
ne présente de signes anormaux ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Lésions de la bourse de Fabricius. Effectuez l’essai
sur des poulets qui ont au plus l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination. Choisissez, parmi les
voies d’administration qui seront recommandées pour la
vaccination, celle réputée la plus défavorable du point de
vue de l’innocuité. Utilisez le virus au niveau de passage
le moins atténué qui sera présent entre le lot de semence
primaire et un lot de vaccin. Utilisez au minimum 20 poulets
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Administrez à chacun
d’eux une quantité de virus vaccinal au moins équivalente à
10 fois le titre maximal en virus susceptible d’être contenu
dans 1 dose de vaccin. Après 7, 14, 21 et 28 jours à compter
de l’administration du virus vaccinal, euthanasiez chaque
fois 5 poulets au moins et préparez pour chacun 1 coupe de
la bourse de Fabricius du diamètre le plus large. Procédez à
un examen histologique de la coupe pour évaluer le degré de
lésion selon l’échelle suivante.
0 Absence de lésions, bourse normale.
1 1 pour cent à 25 pour cent des follicules présentent une

déplétion lymphocytaire (avec moins de 50 pour cent de
déplétion au niveau des follicules affectés). Un afflux de
cellules hétérophiles est observé au niveau des lésions.

2 26 pour cent à 50 pour cent des follicules présentent
une déplétion lymphocytaire presque totale (avec plus
de 75 pour cent de déplétion au niveau des follicules
affectés). Les follicules affectés présentent des lésions de
nécrose et un afflux important de cellules hétérophiles
peut être observé.

3 51 pour cent à 75 pour cent des follicules présentent
une déplétion lymphocytaire presque totale. Les
follicules affectés présentent des lésions de nécrose et
un afflux important de cellules hétérophiles est observé.

4 76 pour cent à 100 pour cent des follicules présentent
une déplétion lymphocytaire presque totale. Une
hyperplasie et des structures kystiques sont observées.
Les follicules affectés présentent des lésions de nécrose
et un afflux important de cellules hétérophiles est
observé.

5 100 pour cent des follicules présentent une déplétion
lymphocytaire presque totale. La structure folliculaire
est totalement détruite. L’épithélium est épaissi et plissé.
Le tissu de la bourse présente une dégénérescence
fibreuse.

Calculez la note moyenne pour chaque groupe de poulets. Le
virus vaccinal satisfait à l’essai si :

– aucun des poulets ne présente de signes cliniques notables
de la bursite infectieuse aviaire ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal,

– dans les 21 jours suivant l’administration du virus vaccinal,
la note moyenne de lésions de la bourse est inférieure ou
égale à 2,0 et dans les 28 jours suivant l’administration,
la note moyenne de lésions de la bourse est inférieure ou
égale à 0,6,

– dans les 21 jours suivant l’administration, il se produit une
recolonisation notable de la bourse par les lymphocytes.

2-3-3. Immunodépression. Effectuez les essais sur des poulets
qui ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé pour
la vaccination. Choisissez, parmi les voies d’administration
qui seront recommandées, celle réputée la plus défavorable
du point de vue de l’innocuité. Utilisez le virus au niveau
de passage le moins atténué qui sera présent entre le
lot de semence primaire et un lot de vaccin. Utilisez au
minimum 30 poulets provenant d’un élevage EOPS (5.2.2).
Répartissez-les au hasard en 3 groupes d’au minimum
10 animaux et maintenez les groupes séparés. Administrez
à chaque poulet de l’un des groupes, une quantité de virus
vaccinal au moins équivalente au titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Après le
nombre de jours pour lequel, d’après les résultats de l’essai
des lésions de la bourse de Fabricius (section 2-3-2), le degré
de lésions de la bourse est supposé être à son maximum,
administrez par instillation oculaire, à chacun des poulets du
groupe vacciné et d’un autre des 3 groupes, 1 dose du vaccin
vivant de la pseudopeste aviaire de la souche Hitchner B1.
Attendez 14 jours, puis déterminez la réponse sérologique de
chacun des poulets des 2 groupes au virus de la pseudopeste
aviaire. Soumettez les poulets des 3 groupes à une épreuve
virulente en leur administrant par voie intramusculaire
au minimum 105 DIO50 d’une forme virulente du virus de
la pseudopeste aviaire. Comparez le degré de protection
respectivement atteint, vis-à-vis de la pseudopeste aviaire,
dans les 2 groupes vaccinés avec la souche Hitchner B1 et dans
le groupe témoin.

L’essai n’est pas valable si 1 ou plusieurs des poulets non
vaccinés ont survécu après 7 jours à compter de l’épreuve.
Le degré d’immunosuppression est estimé par comparaison
des réponses sérologiques et des taux de protection entre les
2 groupes vaccinés avec la souche Hitchner B1.

Le vaccin satisfait à l’essai s’il n’y a pas de différence
significative entre ces 2 groupes.
2-3-4. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des
poulets de l’âge minimal qui sera recommandé pour la
vaccination et issus d’un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés
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du virus vaccinal permettent des passages successifs sur
5 groupes par propagation naturelle, cette méthode peut être
utilisée, sinon, effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez par instillation oculaire à chaque poulet du
1er groupe une quantité de virus vaccinal permettant un
réisolement du virus pour les passages décrits ci-après. Après
3-4 jours, préparez une suspension à partir de la bourse de
Fabricius de chaque poulet. Mélangez ces suspensions et
administrez par instillation oculaire 0,05 mL du mélange à
chaque poulet d’un autre groupe. Procédez ainsi à au moins
4 passages, en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le
virus n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le passage
sur un groupe de 10 poulets.
Effectuez l’essai des lésions de la bourse de Fabricius
(section 2-3-2) au moyen du matériel utilisé pour le 1er passage
et du virus récupéré lors du dernier passage. Choisissez, parmi
les voies d’administration qui seront recommandées, celle
réputée la plus défavorable du point de vue de l’innocuité.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 5 poulets et d’une répétition du passage sur
10 poulets.
2-3-5. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées en utilisant dans chaque cas des poulets
qui ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé pour
la vaccination. La quantité de virus vaccinal administrée à
chaque poulet n’est pas supérieure au titre minimal en virus
qui sera indiqué sur l’étiquette, et le virus est utilisé au niveau
de passage le plus atténué qui sera présent dans un lot de
vaccin. Utilisez au moins 30 poulets de même origine et
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Administrez le virus
vaccinal par l’une des voies qui seront recommandées à au
moins 20 de ces poulets et gardez-en au minimum 10 autres
comme témoins. Après 14 jours, soumettez tous les poulets à
une épreuve virulente en leur administrant par instillation
oculaire une quantité suffisante d’une forme virulente du virus
de la bursite infectieuse aviaire. Observez tous les poulets au
moins 1 fois par jour pendant 10 jours à compter de l’épreuve.
Notez les morts dus à la bursite infectieuse aviaire et le nombre
de poulets survivants qui présentent des signes cliniques de la
bursite infectieuse aviaire. A la fin de la période d’observation,
euthanasiez tous les poulets survivants et procédez à un
examen histologique pour rechercher des lésions de la bourse
de Fabricius.
L’essai n’est pas valable si une ou plusieurs des situations
suivantes se présentent :
– au cours de la période d’observation suivant l’épreuve,

moins de 50 pour cent des poulets témoins présentent des
signes caractéristiques de la bursite infectieuse aviaire,

– un ou plusieurs des poulets témoins qui ont survécu à
l’épreuve ne présentent pas de lésions de degré 3 de la
bourse de Fabricius,

– dans l’intervalle de temps séparant la vaccination de
l’épreuve, plus de 10 pour cent des poulets témoins ou
vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, au moins 90 pour cent des
poulets vaccinés survivent sans présenter de signes cliniques
notables de la bursite infectieuse aviaire ni de lésions de
degré 3 de la bourse de Fabricius.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié
à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est
mélangé à un immunosérum monospécifique du virus de
la bursite infectieuse aviaire type 1, il n’est plus en mesure

d’infecter des oeufs de poule embryonnés provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2) ou des cultures cellulaires sensibles
(5.2.4) auxquels il est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
pour administration par injection satisfont à l’essai de stérilité
prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage
vétérinaire (0062).
Les vaccins congelés ou cryodesséchés produits sur des oeufs
embryonnés, qui ne sont pas pour administration par injection
satisfont soit à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062) soit à l’essai
suivant : effectuez le contrôle de la contamination bactérienne
et fongique par une technique quantitative ; effectuez des
essais pour identifier les microorganismes retrouvés dans
le vaccin ; le vaccin ne contient pas de microorganisme
pathogène et contient au maximum 1 microorganisme non
pathogène par dose.
Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des oeufs de poule embryonnés provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le
vaccin satisfait à l’essai si le titre en virus dans 1 dose n’est pas
inférieur à la valeur minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-5) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:1102

VACCIN VIVANT DE LA
CALICIVIROSE DU CHAT

Vaccinum calicivirosis felinae vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la calicivirose du chat est une préparation
d’une ou de plusieurs souches appropriées du calicivirus du
chat. Cette monographie s’applique aux vaccins destinés à
l’immunisation active des chats contre la calicivirose du chat.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des chats auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
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2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de
passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.

Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 chats de l’âge
minimal qui sera recommandé pour la vaccination, exempts
d’anticorps dirigés contre le calicivirus du chat. Administrez
à chaque chat une quantité de virus vaccinal au moins
équivalente à 10 fois le titre maximal en virus susceptible
d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Observez les chats au
moins 1 fois par jour pendant au moins 14 jours.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun chat ne présente de
réaction anormale, locale ou générale, ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des chats
exempts d’anticorps dirigés contre le calicivirus du chat. Si les
propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs
sur 5 groupes par propagation naturelle, cette méthode peut
être utilisée, sinon, effectuez un passage comme décrit ci-après.

Inoculez à chaque chat du 1er groupe, par une voie qui sera
recommandée, une quantité de virus vaccinal permettant
un réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Choisissez, parmi les voies d’administration qui seront
recommandées, celle réputée la plus favorable au retour à la
virulence. Après 5 jours, prélevez le mucus nasal, les amygdales
et la trachée de chaque chat. Mélangez-les, broyez-les dans
10 mL de solution saline tamponnée puis laissez décanter.
Administrez par voie intranasale le surnageant à chacun
des chats du groupe suivant. Procédez ainsi à 4 passages au
minimum, en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le
virus n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le passage
en procédant à l’administration sur un groupe de 10 chats.

Si le 5e groupe de chats ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion pendant
la période d’observation, il n’est pas nécessaire de procéder
à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un essai
d’innocuité supplémentaire et comparez les signes cliniques
et autres paramètres pertinents entre un groupe d’au moins
8 chats auquel a été administré le matériel utilisé pour le
premier passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 2 chats et d’une répétition du passage sur 10 chats.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des souches incorporées dans le vaccin, pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination. La quantité de virus vaccinal administrée
à chaque chat n’est pas supérieure au titre minimal en virus qui
sera indiqué sur l’étiquette et le virus est utilisé au niveau de
passage le plus atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.

Utilisez au moins 20 chats, âgés de 8-12 semaines, exempts
d’anticorps dirigés contre le calicivirus du chat. Administrez
le virus vaccinal à au moins 10 chats, selon le schéma qui sera
recommandé et gardez-en au minimum 10 autres comme
témoins. Après 4 semaines, soumettez tous les chats à une
épreuve virulente en leur administrant par voie intranasale
une quantité suffisante de suspension d’une forme virulente
du calivirus du chat. Observez les chats au moins une fois
par jour pendant 14 jours à compter de l’épreuve. Effectuez
un lavage nasal chaque jour entre le 2e et le 14e jour afin

de déterminer l’excrétion du virus. Relevez la température
quotidiennement ainsi que les signes cliniques selon la grille
de notation ci-dessous.

L’essai n’est pas valable si, au cours de la période d’observation
suivant l’épreuve, moins de 80 pour cent des chats témoins
présentent des signes notables de la calicivirose du chat (fièvre,
ulcères buccaux, troubles respiratoires).

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, la notation des chats vaccinés
est inférieure de façon significative à celle des témoins.

Signes observés Notation
Mort 10
Etat dépressif 2
Température ≥ 39,5 °C 1
Température ≤ 37 °C 2
Ulcères (oraux ou du nez)
– petits et peu nombreux 1
– importants et nombreux 3
Ecoulement nasal
– léger 1
– important 2
Ecoulement oculaire 1
Perte de poids 2
Excrétion virale :

≤ 4 jours 1
5-7 jours 2
> 7 jours 3

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une
méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est neutralisé
par 1 ou plusieurs immunosérums monospécifiques, il n’est
plus en mesure d’infecter des cultures cellulaires sensibles
auxquelles il est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées, à une température qui
favorise la multiplication du virus. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il
est administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.
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07/2020:2326

VACCIN VIVANT DE LA COCCIDIOSE
POUR LE POULET

Vaccinum coccidiosidis vivum ad pullum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la coccidiose pour le poulet est une
préparation d’oocystes sporulés obtenue à partir d’une ou de
plusieurs lignées appropriées d’espèces de parasites coccidiens
(espèces du genre Eimeria). Cette monographie s’applique aux
vaccins destinés à l’immunisation active des poulets.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Les oocystes sont produits sur des poulets provenant
d’un élevage exempt de microorganismes pathogènes
spécifiés (EOPS) (5.2.2) ou dans des oeufs de poule
embryonnés provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Les oeufs
doivent être désinfectés et/ou incubés dans des conditions
validées pour assurer l’inactivation de toute Eimeria qui
pourrait être sur les coquilles. Les poussins éclos doivent
être élevés dans des locaux désinfectés, dans des conditions
d’isolement qui assurent l’absence d’infection par Eimeria. Les
poulets doivent n’avoir pas été traités par des coccidiostatiques.
Les oocystes sont recueillis à partir de la fiente ou du contenu
du tractus intestinal des poulets infectés pendant la patence.
Les oocystes de différentes lignées d’Eimeria sont produits
séparément. Les oocystes sont isolés, purifiés, désinfectés,
sporulés et dénombrés. Le vaccin est produit par mélange en
milieu approprié d’un nombre défini d’oocystes sporulés de
chaque lignée.

2-2. LOTS DE SEMENCE
2-2-1. Identification. L’identité de chaque semence primaire
d’Eimeria doit être établie à partir des caractéristiques des
coccidies qui en sont issues, en se basant sur une sélection
appropriée des caractéristiques suivantes : taille et forme
de l’oocyste, localisation des étapes du développement dans
l’intestin du poulet, lésions pathognomoniques (E. tenella,
E. acervulina, E. necatrix, E. maxima et E. brunetti) et l’absence
de lésions macroscopiques (E. praecox et E. mitis), taille des
schizontes dans la muqueuse intestinale, taille des gamétocytes
dans la muqueuse, différences de mobilité électrophorétique
de certaines isoenzymes comme la lactate déshydrogénase et la
glucose phosphate isomérase, et par l’utilisation de techniques
de biologie moléculaire. Les lignées atténuées artificiellement
peuvent être distinguées des souches parentes en étudiant des
paramètres appropriés liés à la méthode d’atténuation.
 

2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION VACCINALE
Seules des lignées coccidiennes qui ont été reconnues
conformes aux caractéristiques de pathogénicité résiduelle
et d’augmentation de la virulence peuvent être utilisées
dans la préparation du vaccin. Ces caractéristiques peuvent
être démontrées en utilisant les essais décrits ci-après
(sections 2-3-2 et 2-3-3). Il doit être démontré que le
vaccin possède une innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7)
satisfaisantes vis-à-vis des poulets auxquels il est destiné. Les
essais décrits ci-après sous Essai spécifique d’innocuité de la

composition vaccinale (section 2-3-1) et Pouvoir immunogène
(section 2-3-4) peuvent être effectués lors de la démonstration
de l’innocuité et de l’efficacité.

2-3-1. Essai spécifique d’innocuité de la composition
vaccinale. Effectuez l’essai avec une préparation contenant
des oocystes de chaque espèce au niveau de passage le moins
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin. Utilisez au
minimum 10 poulets provenant d’un élevage EOPS (5.2.2).
Les poulets doivent être éclos et élevés comme décrit dans la
section 2-1 et n’avoir pas été traités par des coccidiostatiques.
Utilisez des poulets appartenant à la catégorie présumée être la
plus sensible, c’est-à-dire des poulets âgés de 14 jours. Pendant
l’essai, placez les poulets dans des conditions appropriées en
utilisant des enclos ou des cages avec des planchers pleins
pour favoriser une réinfection par les oocystes. Administrez
à chacun des poulets, par gavage ou par une autre voie
appropriée, une quantité d’oocystes vaccinaux contenant
l’équivalent d’au moins 10 fois la quantité maximale d’oocystes
de chaque espèce coccidienne susceptible d’être présente dans
1 dose de vaccin. Observez les poulets au moins 1 fois par jour
pendant au moins 14 jours.

L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des poulets
vaccinés meurent de causes non attribuables aux oocystes
vaccinaux.

Le vaccin satisfait à l’essai si aucun poulet vacciné ne présente
de signes anormaux ni ne meurt de causes attribuables au
vaccin.

2-3-2. Essai de pathogénicité résiduelle. Effectuez un essai
séparé avec chacune des espèces et lignées coccidiennes qui
seront contenues dans le vaccin. Utilisez à chaque fois une
préparation contenant des oocystes au passage le moins
atténué qui sera présent entre le lot de semence primaire et un
lot de vaccin. Pour chaque essai, utilisez au moins 20 poulets
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Les poulets doivent être
éclos et élevés comme décrit dans la section 2-1 et n’avoir
pas été traités par des coccidiostatiques. Utilisez des poulets
appartenant à la catégorie présumée être la plus sensible,
c’est-à-dire des poulets âgés de 14 jours. Pendant l’essai, placez
les poulets dans des cages (ou tout autre mode de logement
approprié qui prévienne la réinfection et permette la collecte
des fientes). Administrez à chaque poulet, par gavage ou par
une autre voie appropriée, une quantité d’oocystes vaccinaux
contenant l’équivalent d’au moins 10 fois la quantité maximale
susceptible d’être présente dans 1 dose de vaccin. Observez
les poulets au moins 1 fois par jour pendant 14 jours. L’essai
n’est pas valable si plus de 10 pour cent des poulets meurent
de causes non attribuables aux oocystes vaccinaux. Du 3e jour
au 14e jour après l’administration, recueillez la fiente et
déterminez quotidiennement la production d’oocystes. Entre
le 4e et le 8e jour, selon la durée de la période de prépatence,
lorsque les lésions sont présumées êtres maximales, et au
14e jour, euthanasiez au moins 9 poulets et recherchez sur le
tractus intestinal la présence de lésions spécifiques indicatives
d’une infection coccidienne ou, pour les espèces dont il a
été établi qu’elles n’induisent pas de lésions macroscopiques
(E. mitis et E. praecox), d’autres signes microscopiques
d’infection comme la présence d’oocystes ou d’oocystes
en développement dans le contenu intestinal ou sur des
prélèvements de la paroi intestinale. En ce qui concerne les
espèces pouvant potentiellement produire des changements
macroscopiques pathologiques pertinents si elles ne sont pas
atténuées, utilisez la grille de cotation suivante, allant de 0 à 4,
pour enregistrer les lésions spécifiques d’une espèce visibles
sur l’intestin.
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Eimeria acervulina

0 Pas de lésion apparente.

1 Les lésions, blanches, dispersées, semblables à des
plaques et contenant des oocystes en développement,
sont confinées au duodénum. Ces lésions sont allongées
et orientées transversalement sur les parois de l’intestin,
tels les barreaux d’une échelle. Elles peuvent être
visibles sur les surfaces séreuses ou muqueuses de
l’intestin. Il est possible d’observer jusqu’à 5 lésions au
maximum par centimètre carré.

2 Les lésions sont beaucoup plus proches les unes des
autres, sans être coalescentes. Les lésions peuvent
s’étendre postérieurement jusqu’à 20 cm sous le
duodénum chez des oiseaux âgés de 3 semaines. Les
parois intestinales ne présentent pas d’épaississement.
Le contenu du tube digestif est normal.

3 Les lésions sont assez nombreuses pour causer
une coalescence avec une réduction de la taille des
lésions, l’intestin semblant recouvert d’un enduit.
La paroi intestinale est épaissie et le contenu de
l’intestin est aqueux. Les lésions peuvent s’étendre
postérieurement jusqu’au diverticule du sac vitellin.

4 La paroi muqueuse est grisâtre et présente des
colonies complètement coalescentes. La congestion
peut être réduite à de petites pétéchies ou, en cas
d’infections extrêmement importantes, la muqueuse
entière peut prendre une coloration rouge vif. Les
lésions individuelles peuvent ne pas se distinguer dans
l’intestin supérieur. Des lésions typiques en barreaux
d’échelle apparaissent dans la partie moyenne de
l’intestin. La paroi intestinale est très épaissie et
l’intestin est rempli d’un exsudat caséeux pouvant
contenir un grand nombre d’oocystes. La note 4 est
attribuée aux oiseaux mourant de coccidiose.

Eimeria brunetti

0 Pas de lésion apparente.

1 Pas de lésion apparente. En l’absence de lésions
distinctes, la présence de parasites peut ne pas être
décelée s’il n’est pas effectué d’examen microscopique
des biopsies des zones suspectes.

2 La paroi intestinale peut apparaître grisée. La portion
inférieure peut être épaissie et des mouchetures d’une
matière rose issue de l’intestin sont observées.

3 La paroi intestinale est épaissie et un exsudat catarrhal
teinté de sang est présent. Des stries transversales
rouges peuvent être présentes dans le rectum inférieur
et des lésions sont visibles dans les amygdales caecales.
De plus, cette dernière zone peut présenter des
bouchons muqueux mous.

4 Une importante nécrose de coagulation de la surface
muqueuse de l’intestin inférieur peut être présente.
Chez certains oiseaux, une membrane nécrotique sèche
peut tapisser l’intestin et des dépôts caséeux peuvent
obturer les caecums. Les lésions peuvent s’étendre à
l’intestin moyen ou supérieur. La note 4 est attribuée
aux oiseaux mourant de cocciodiose.

Eimeria maxima
0 Pas de lésion apparente.
1 Des petites pétéchies rouges peuvent apparaître sur la

surface séreuse de l’intestin moyen. Il n’est pas observé
de ballonnement ni d’épaississement de l’intestin, mais
des petites quantités de mucus orangé peuvent être
présentes.

2 La surface séreuse peut être tachetée de nombreuses
pétéchies rouges. L’intestin peut être rempli de mucus
orangé, mais le ballonnement de l’intestin est léger ou
inexistant. Un épaississement de la paroi est observé.

3 La paroi intestinale est ballonnée et épaissie. La surface
muqueuse est rugueuse. Le contenu de l’intestin est
composé de mucus et de caillots sanguins formant des
petits points.

4 La paroi intestinale peut être ballonnée sur la majeure
partie de sa longueur. Elle contient de nombreux
caillots sanguins et des érythrocytes digérés qui lui
donnent une coloration caractéristique et une odeur
putride. La paroi est très épaissie. La note 4 est attribuée
aux oiseaux mourant de cocciodiose.

Eimeria necatrix
0 Pas de lésion apparente.
1 Des petites pétéchies dispersées et des points blancs

sont aisément visibles sur la surface séreuse. Peu ou
pas de lésions apparentes sur la surface muqueuse sont
observées.

2 De nombreuses pétéchies sont observées sur la surface
séreuse. Un léger ballonnement confiné à la région de
l’intestin moyen peut être présent.

3 Une hémorragie importante est observée dans la
lumière de l’intestin. La surface séreuse est recouverte
de pétéchies rouges et/ou de plaques blanches, et elle
est rugueuse et épaissie, avec de nombreux petits points
hémorragiques. Le contenu intestinal normal est
absent. Le ballonnement s’étend à la moitié inférieure
de l’intestin grêle.

4 Une hémorragie importante donne une coloration
sombre à l’intestin et le contenu de l’intestin est
composé de mucus rouge ou brun. Le ballonnement
peut s’étendre sur la majeure partie de la longueur de
l’intestin. La note 4 est attribuée aux oiseaux mourant
de cocciodiose.

Eimeria tenella
0 Pas de lésion apparente.
1 Très peu de pétéchies dispersées sont observées sur la

paroi caecale et il n’y a pas d’épaississement des parois
caecales. Le contenu caecal normal est présent.

2 Les lésions sont plus nombreuses avec présence notable
de sang dans le contenu caecal. La paroi caecale est
relativement épaissie. Le contenu caecal normal est
présent.

3 De grandes quantités de sang ou des dépôts caecaux
sont présents. Les parois caecales sont très épaissies. Le
contenu fécal normal est absent ou présent en petite
quantité dans les caecums.

4 La paroi caecale est très distendue avec du sang ou de
grands dépôts caséeux. Les débris fécaux sont absents
ou inclus dans des dépôts. La note 4 est attribuée aux
oiseaux mourant de cocciodiose.
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L’espèce et la lignée satisfont à l’essai d’atténuation si les
signes observés se limitent à de légères lésions coccidiennes
ou à d’autres signes limités d’infection ; si la grille de cotation
décrite ci-dessus est appropriée, la note moyenne des lésions
au jour de prélèvement entre le 4e et le 8e jour et au 14e jour
est au maximum de 1,5 points et aucune note individuelle ne
dépasse 3 points. La quantité d’oocystes produits et le moment
de la production sont déterminés.
2-3-3. Augmentation de la virulence. Effectuez un essai
séparé, selon le chapitre général 5.2.6, avec chaque espèce et
lignée coccidiennes qui seront incluses dans le vaccin. Utilisez
une préparation contenant des oocystes au niveau du lot
de semence primaire. En l’absence d’une quantité suffisante
de semence primaire pour effectuer l’essai, la semence
disponible en quantité suffisante au niveau de passage le
plus bas utilisé pour la production peut être utilisée. Pour
chaque essai, utilisez des poulets âgés de 14 jours provenant
d’un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés des oocystes
vaccinaux permettent des passages successifs sur 5 groupes
par propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée,
sinon, effectuez un passage comme décrit ci-après. Les poulets
doivent être éclos et élevés comme décrit dans la section 2-1
et n’avoir pas été traités par des coccidiostatiques. Pendant
l’essai, les poulets sont placés dans des cages (ou tout autre
mode de logement approprié qui prévienne la réinfection et
permette la collecte des fientes). Administrez à chaque poulet
du 1er groupe, par gavage ou par une autre voie appropriée,
une quantité d’oocystes permettant la récupération des
oocystes pour les passages décrits ci-après. Recueillez la fiente
quotidiennement du 2e jour au 14e jour après infection et
préparez une suspension du mélange des oocystes sporulés
provenant des poulets du 1er groupe. Administrez, par gavage
ou par une autre voie appropriée, une quantité appropriée à
chaque poulet du groupe suivant. Effectuez ce passage au
moins 4 fois, en vérifiant la présence d’oocystes à chaque
passage. Si les oocystes vaccinaux ne sont plus détectés à l’un
des passages, répétez le passage sur un groupe de 10 poulets.
Effectuez l’essai de pathogénicité résiduelle (section 2-3-2) en
utilisant le matériel utilisé pour le 1er passage et les oocystes
récupérés lors du dernier passage. Comparez les résultats de
la recherche de signes de lésion ou d’infection dans le tractus
intestinal et la production d’oocystes après administration
d’oocystes n’ayant pas subi de passage et d’oocystes après
passages.

La lignée satisfait à l’essai s’il n’est observé aucune indication
d’augmentation de la virulence entre les oocystes au niveau de
passage maximal et les oocystes n’ayant pas subi de passage.

L’essai n’est valable que si des oocystes sont récupérés à tous
les niveaux de passage.
2-3-4. Pouvoir immunogène. L’efficacité de chaque espèce et
lignée coccidiennes qui seront incluses dans le vaccin doit être
déterminée par une étude séparée avec une souche d’épreuve
appropriée. Pour chaque composant, un essai est effectué en
administrant le vaccin par chacune des voies et méthodes
d’administration qui seront recommandées, en utilisant à
chaque fois des poulets ayant au plus l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination. La quantité de chacun des
composants du lot de vaccin administrée à chaque poulet
n’est pas supérieure au nombre minimal d’oocystes qui sera
indiqué sur l’étiquette et les oocystes sont au niveau de passage
le plus atténué qui sera présent dans un lot de vaccin. Pour
l’essai, utilisez au moins 40 poulets provenant d’un élevage
EOPS (5.2.2). Les poulets doivent être éclos et élevés comme
décrit dans la section 2-1 et n’avoir pas été traités par des
coccidiostatiques. Vaccinez au moins 20 poulets et gardez
au moins 20 poulets comme témoins. Le nombre de poulets
utilisés peut être plus grand pour l’évaluation du gain de
poids avec des souches d’Eimeria présentant un faible pouvoir
pathogène. L’essai peut exiger différentes doses d’épreuve
pour différents paramètres et peut ainsi être évalué à l’aide de
groupes d’épreuve séparés. Par exemple, une dose d’épreuve

plus faible peut être nécessaire pour déterminer l’effet sur
la production d’oocystes par rapport à la dose nécessaire
pour déterminer l’effet sur le gain de poids et la cotation
des lésions. Après la vaccination, placez les poulets dans des
conditions appropriées en utilisant des enclos ou des cages
avec des planchers pleins pour favoriser une réinfection par
les oocystes. A un jour approprié entre le 14e et le 21e jour
après la vaccination, pesez chacun des poulets, placez-les dans
des cages (ou tout autre mode de logement approprié qui
prévienne la réinfection et permette la collecte des fientes)
et soumettez chaque poulet à une épreuve virulente, par
gavage ou par une autre voie appropriée, avec une quantité
de coccidies virulentes suffisante pour induire chez les
témoins non vaccinés des signes de maladie caractéristiques
de l’espèce d’Eimeria utilisée pour l’épreuve. Observez les
poulets au moins 1 fois par jour jusqu’à la fin de l’essai. Notez
le nombre de morts et de poulets survivants présentant des
signes cliniques de maladie. Recueillez la fiente et déterminez
la production d’oocystes du 3e jour après l’épreuve jusqu’à la
fin de l’essai. A un jour approprié entre le 4e et le 8e jour après
l’épreuve, selon la durée de la période de prépatence de la
souche d’épreuve, pesez chaque poulet. Euthanasiez 10 d’entre
eux dans chaque groupe et recherchez des lésions dans le
tractus intestinal. Dans les cas appropriés, notez les lésions
spécifiques indicatives de l’espèce coccidienne d’épreuve (en
utilisant la grille de cotation décrite en section 2-3-2). Pour les
espèces dont il a été établi qu’elles n’induisent pas de lésions
macroscopiques (E. mitis et E. praecox), examinez les poulets
en recherchant des preuves d’infection microscopiques comme
la présence d’oocystes ou d’oocystes en développement dans
le contenu intestinal ou sur des prélèvements de la paroi
intestinale. Au 14e jour après l’épreuve, pesez chacun des
poulets restants.
L’essai n’est pas valable si :
– lors de la période entre la vaccination et l’épreuve, plus de

10 pour cent des poulets vaccinés ou témoins présentent
des signes cliniques anormaux ou meurent de causes non
attribuables au vaccin,

– lorsque l’épreuve est réalisée avec E. tenella, E. acervulina,
E. necatrix, E. maxima ou E. brunetti, moins de 80 pour
cent des poulets témoins euthanasiés entre le 4e et le
8e jour présentent des lésions caractéristiques prononcées
d’infection par la souche d’épreuve dans l’intestin lors de
l’examen post-mortem (par exemple, notes de lésion au
minimum de 2),

– pour les épreuves avec E. mitis ou E. praecox, moins de
80 pour cent des poulets témoins euthanasiés entre le 4e et
le 8e jour sont infectés.

Le vaccin satisfait à l’essai si :
– pour toutes les espèces d’épreuve d’Eimeria, en comparaison

des poulets témoins, la production des oocystes diminue
de manière significative chez les poulets vaccinés,

– pour toutes les espèces d’épreuve d’Eimeria, aucun poulet
vacciné ne meurt du fait d’une infection due à l’épreuve
virulente,

– par les épreuves avec E. tenella, E. acervulina, E. necatrix,
E. maxima ou E. brunetti, au moins 80 pour cent des
poulets vaccinés ne présentent qu’au plus des signes légers
de maladie, moins prononcés que ceux des témoins,

– pour les épreuves avec E. tenella, E. acervulina, E. necatrix,
E. maxima ou E. brunetti, au moins 80 pour cent des
poulets vaccinés ne présentent aucune lésion ou ne
présentent que des lésions minimales dans l’intestin (par
exemple, moyenne des notes de lésion au maximum de 1) et
à aucun poulet n’est attribuée une note de lésion égale à 4,

– pour les épreuves avec E. tenella, E. acervulina, E. necatrix,
E. maxima, E. brunetti, E. mitis, ou E. praecox, le taux de
croissance chez les poulets vaccinés est supérieur, de façon
significative, à celui des témoins.
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2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Essai du taux de sporulation et dénombrement
des oocystes en cours de production. Un échantillon de
chaque vrac d’oocystes est examiné au microscope après
l’étape de sporulation et avant le mélange pour déterminer le
pourcentage d’oocystes sporulés et dénombrer les oocystes.
Les valeurs obtenues se situent dans les limites dont on a
démontré qu’elles permettent la préparation d’un vaccin
satisfaisant.
2-4-2. Essai d’activité effectué sur chaque lot pour chaque
espèce d’Eimeria dans le vaccin. Il n’est pas nécessaire
d’effectuer l’essai d’activité (section 3-6) sur chaque lot de
vaccin si l’essai a été effectué en utilisant un ou plusieurs
lots de vaccin présentant une activité minimale et contenant
une teneur minimale en oocystes sporulés. Si l’essai n’est
pas effectué, une méthode alternative validée est utilisée,
les critères d’acceptation relatifs à chaque composant étant
fixés par rapport à un lot de vaccin qui a donné des résultats
satisfaisants dans l’essai décrit sous Activité.
2-4-3. Absence d’agents étrangers. La méthode de
désinfection utilisée durant la préparation du produit
final à partir de la récolte des oocystes peut être validée
pour démontrer l’efficacité de l’inactivation de certains
agents étrangers potentiels. Conformément au chapitre
général 5.2.5. Gestion des agents étrangers dans les
médicaments immunologiques vétérinaires, lorsque des
données de validation pertinentes sont disponibles et dans
les cas justifiés et autorisés, certains ou l’ensemble des essais
de détection des agents étrangers peuvent être omis comme
essais de routine sur chaque lot.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification

3-1-1. La présence d’oocystes coccidiens dans le lot de vaccin
est confirmée par un examen microscopique.

3-1-2. L’essai d’activité (ou l’essai d’activité effectué sur
chaque lot) sert à confirmer la présence d’oocystes de chacune
des espèces d’Eimeria indiquées sur l’étiquette.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans
la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire
(0062) et satisfont à l’essai effectué avec un milieu sélectif de
Campylobacter spp.
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Dénombrement des oocystes sporulés. La teneur en
oocystes sporulés par dose est déterminée au microscope en
comptant les oocystes sporulés dans une cellule de comptage
appropriée. Les teneurs ne sont pas inférieures à la teneur
minimale et ne sont pas supérieures à la teneur maximale en
oocystes sporulés indiquées sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-4) en utilisant
1 dose de vaccin administrée par une voie recommandée.

4. ÉTIQUETAGE

L’étiquette indique le nombre minimal et le nombre maximal
d’oocystes sporulés par dose.

07/2020:1951

VACCIN VIVANT DE
L’ADÉNOVIROSE CANINE

Vaccinum adenovirosidis caninae vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de l’adénovirose canine est une préparation
d’une souche appropriée de l’adénovirus canin 2. Cette
monographie s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation
active des chiens contre l’hépatite canine contagieuse
(maladie de Rubarth) ou contre la maladie respiratoire due à
l’adénovirus canin.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des chiens auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des
voies d’administration qui seront recommandées pour la
vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le
moins atténué présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 5 chiens de l’âge
minimal qui sera recommandé pour la vaccination, exempts
d’anticorps dirigés contre les adénovirus canins. Administrez
à chaque chien une quantité de virus vaccinal au moins
équivalente à 10 fois le titre maximal en virus susceptible
d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Observez les chiens au
moins 1 fois par jour pendant au moins 14 jours.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun chien ne présente
de réaction anormale, locale ou générale, de signes de maladie
ni ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des
chiens âgés de 5-7 semaines et exempts d’anticorps dirigés
contre les adénovirus canins. Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Inoculez à chaque chien du 1er groupe, par une voie qui sera
recommandée, une quantité de virus vaccinal permettant
un réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Choisissez, parmi les voies d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination, celle réputée la plus
favorable au retour à la virulence. Après 4-6 jours, préparez
une suspension des muqueuses nasale et pharyngienne,
des amygdales, des poumons et si l’on peut s’attendre à ce
qu’ils contiennent du virus, du foie et des reins de chaque
chien. Mélangez ces suspensions et administrez par une voie
appropriée – par exemple, la voie intranasale – 1 mL du
mélange à chacun des chiens du groupe suivant. Procédez
ainsi à 4 passages au minimum, en vérifiant à chaque fois
la présence du virus. Si le virus n’est plus détecté à l’un des
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passages, renouvelez le passage par administration à un
groupe de 10 chiens.

Si le 5e groupe de chiens ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion
pendant la période d’observation, il n’est pas nécessaire de
procéder à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un
essai d’innocuité supplémentaire et comparez les signes
cliniques et autres paramètres pertinents entre un groupe
d’au moins 8 chiens auquel a été administré le matériel utilisé
pour le 1er passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 2 chiens et d’une répétition du passage sur 10 chiens.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des chiens de l’âge minimal qui sera recommandé. La
quantité de virus vaccinal administrée à chaque chien n’est
pas supérieure au titre minimal en virus qui sera indiqué sur
l’étiquette et le virus est utilisé au niveau de passage le plus
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.

2-3-3-1. Vaccins indiqués pour la protection contre l’hépatite.
Utilisez au moins 7 chiens exempts d’anticorps dirigés contre
les adénovirus canins. Administrez le virus vaccinal à au
moins 5 chiens selon le schéma qui sera recommandé et
gardez-en au minimum 2 autres comme témoins. Après
20-22 jours, soumettez tous les chiens à une épreuve virulente
en leur administrant par voie intraveineuse une quantité
suffisante de suspension d’une forme virulente de l’adénovirus
canin 1 (virus de l’hépatite canine contagieuse). Observez
les chiens au moins une fois par jour pendant 21 jours à
compter de l’épreuve. Les chiens qui présentent des signes
typiques d’une infection sérieuse par l’adénovirus canin sont
euthanasiés afin d’éviter toute souffrance inutile.

L’essai n’est pas valable si, au cours de la période d’observation
suivant l’épreuve, moins de 100 pour cent des chiens témoins
meurent ou présentent des signes notables de l’adénovirose
canine. Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de
la période d’observation suivant l’épreuve, tous les chiens
vaccinés survivent sans présenter de signes de maladie sauf,
éventuellement, une élévation passagère de la température
rectale.

2-3-3-2. Vaccins indiqués pour la protection contre les signes
respiratoires. Utilisez au moins 20 chiens exempts d’anticorps
dirigés contre les adénovirus canins. Administrez le virus
vaccinal à au moins 10 chiens selon le schéma qui sera
recommandé et gardez-en au minimum 10 autres comme
témoins. Après 20-22 jours, soumettez tous les chiens à une
épreuve virulente en leur administrant par voie intranasale une
quantité de suspension d’une forme virulente de l’adénovirus
canin 2, suffisante pour provoquer des signes typiques de
maladie respiratoire chez un chien exempt d’anticorps dirigés
contre les adénovirus canins. Observez les chiens au moins
une fois par jour pendant 10 jours à compter de l’épreuve.
Notez l’incidence de signes respiratoires et de maladie générale
(par exemple, éternuements, toux, écoulement nasal ou
oculaire). Pratiquez des écouvillonnages ou des lavages de la
cavité nasale aux jours 2 à 10 suivant l’épreuve et examinez ces
échantillons pour déterminer la présence et le titre du virus
excrété.

Le vaccin satisfait à l’essai s’il y a une diminution notable dans
l’incidence et la sévérité des signes et dans l’excrétion virale
chez les chiens vaccinés par rapport aux témoins.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une
méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé avec
un immunosérum monospécifique dirigé contre l’adénovirus
canin 2, il n’est plus en mesure d’infecter les cultures cellulaires
sensibles auxquelles il est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’un ou des
2 essais prescrits sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3)
lorsqu’il est administré par une voie et une méthode
recommandées. Il n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai
d’activité pour chaque lot de vaccin s’il a été effectué sur un
lot représentatif du vaccin, la dose vaccinante n’étant pas
supérieure au titre en virus minimal indiqué sur l’étiquette.
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VACCIN VIVANT DE LA
LARYNGOTRACHÉITE INFECTIEUSE

AVIAIRE
Vaccinum laryngotracheitidis infectivae

aviariae vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la laryngotrachéite infectieuse aviaire
est une préparation d’une souche appropriée du virus
de la laryngotrachéite infectieuse aviaire (herpèsvirus de
gallidés 1). Cette monographie s’applique aux vaccins destinés
à l’immunisation active des poulets.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des poulets auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Indice de virulence respiratoire
(section 2-3-1), Innocuité (section 2-3-2), Augmentation
de la virulence (section 2-3-3) et Pouvoir immunogène
(section 2-3-4) peuvent être effectués lors de la démonstration
de l’innocuité et de l’efficacité.
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2-3-1. Indice de virulence respiratoire. Utilisez au minimum
60 poulets âgés de 10 jours, provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2). Répartissez-les au hasard en 3 groupes, et maintenez
les groupes séparés. Préparez une série de 2 dilutions au 1/10
à partir d’une suspension du virus vaccinal ayant un titre
de 105 DIO50 ou 105 DICC50 par 0,2 mL ou, si cela n’est pas
possible, ayant le titre maximal réalisable. Utilisez le virus
vaccinal au niveau de passage le moins atténué qui sera présent
entre le lot de semence primaire et un lot de vaccin. Attribuez
respectivement à chacun des 3 groupes la suspension non
diluée et les 2 dilutions. Administrez à chaque poulet, par voie
intratrachéale, 0,2 mL de la suspension attribuée à son groupe,
puis placez les poulets en observation pendant 10 jours. Notez
le nombre de morts. L’indice de virulence respiratoire est
défini comme le nombre total de morts dans les 3 groupes
divisé par le nombre total de poulets. Le virus vaccinal
satisfait à l’essai si son indice de virulence respiratoire n’est
pas supérieur à 0,33.
2-3-2. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des poulets
qui ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé pour la
vaccination et provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Utilisez le
virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué qui sera
présent dans un lot de vaccin. Pour chaque essai effectué sur
des poulets âgés de moins de 3 semaines, utilisez au minimum
10 poulets. Pour chaque essai effectué sur des poulets âgés
de plus de 3 semaines, utilisez au minimum 8 poulets.
Administrez à chaque poulet une quantité de virus vaccinal
au moins équivalente à 10 fois le titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Observez les
poulets au moins 1 fois par jour pendant au moins 14 jours.
L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des poulets
âgés de moins de 3 semaines présentent des signes anormaux
ou meurent de causes non attribuables au vaccin. Pour les
poulets âgés de plus de 3 semaines, l’essai n’est pas valable en
cas de mortalité non spécifique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des poulets
ne présente de signes anormaux ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal.
2-3-3. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des
poulets âgés d’au plus 2 semaines et issus d’un élevage EOPS
(5.2.2). Si les propriétés du virus vaccinal permettent des
passages successifs sur 5 groupes par propagation naturelle,
cette méthode peut être utilisée, sinon, effectuez un passage
comme décrit ci-après.
Administrez à chaque poulet du 1er groupe, par instillation
oculaire une quantité de virus vaccinal permettant un
réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Après la période qui s’est avérée correspondre à une
réplication maximale du virus, préparez pour chaque
poulet une suspension de prélèvements de la muqueuse des
parties appropriées de l’appareil respiratoire. Mélangez ces
suspensions et administrez par instillation oculaire 0,05 mL
du mélange à chaque poulet âgé d’au plus 2 semaines et issu
d’un élevage EOPS (5.2.2) du groupe suivant. Procédez ainsi à
4 passages au minimum, en vérifiant à chaque fois la présence
du virus. Si le virus n’est plus détecté à l’un des passages,
répétez le passage sur un groupe de 10 poulets. Déterminez
l’indice de virulence respiratoire (section 2-3-1) au moyen du
matériel utilisé pour le 1er passage et du virus récupéré lors du
dernier passage ; si le titre du virus réisolé au dernier passage
est inférieur à 105 DIO50 ou 105 DICC50, préparez les dilutions
au 1/10 en série à partir du titre maximal disponible.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 5 poulets et d’une répétition du passage sur
10 poulets.

2-3-4. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour
chacune des voies et des méthodes d’administration qui
seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans
chaque cas des poulets qui ont au plus l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination. La quantité de virus vaccinal
administrée à chaque poulet n’est pas supérieure au titre
minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette, et le virus est
utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera présent
dans un lot de vaccin. Utilisez au moins 30 poulets de même
origine et provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Administrez
le virus vaccinal par l’une des voies qui seront recommandées
au moins à 20 de ces poulets et gardez-en au minimum
10 autres comme témoins. Après 21 jours, soumettez tous les
poulets à une épreuve virulente en leur administrant par voie
intratrachéale une quantité suffisante d’une forme virulente du
virus de la laryngotrachéite infectieuse aviaire. Observez-les
au moins 1 fois par jour pendant 7 jours à compter de
l’épreuve. Notez les morts et le nombre de poulets survivants
qui présentent des signes cliniques de la laryngotrachéite
infectieuse aviaire. A la fin de la période d’observation,
euthanasiez tous les poulets survivants et procédez à une
recherche des lésions macroscopiques caractéristiques :
inflammation mucoïde, hémorragique et pseudomembranaire
de la trachée et des sinus orbitaux.
L’essai n’est pas valable si :
– au cours de la période d’observation suivant l’épreuve,

moins de 90 pour cent des poulets témoins meurent ou
présentent des signes cliniques sévères de la laryngotrachéite
infectieuse aviaire ou des lésions macroscopiques de la
trachée et des sinus orbitaux,

– ou dans l’intervalle de temps séparant la vaccination de
l’épreuve, plus de 10 pour cent des poulets témoins ou
vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, au moins 90 pour cent des
poulets vaccinés survivent sans présenter de signes cliniques
notables et/ou de lésions macroscopiques caractéristiques de
la trachée et des sinus orbitaux.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié
à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est
mélangé à un immunosérum monospécifique du virus de la
laryngotrachéite infectieuse aviaire, il n’est plus en mesure
d’infecter des oeufs de poule embryonnés provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2) ou des cultures cellulaires sensibles
(5.2.4) auxquels il est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
pour administration par injection satisfont à l’essai de stérilité
prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage
vétérinaire (0062).
Les vaccins congelés ou cryodesséchés produits sur des oeufs
embryonnés qui ne sont pas pour administration par injection
satisfont soit à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062) soit à l’essai
suivant : effectuez le contrôle de la contamination bactérienne
et fongique par une technique quantitative ; effectuez des
essais pour identifier les microorganismes retrouvés dans
le vaccin ; le vaccin ne contient pas de microorganisme
pathogène et contient au maximum 1 microorganisme non
pathogène par dose.
Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
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3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des oeufs de poule embryonnés provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le
vaccin satisfait à l’essai si le titre en virus dans 1 dose n’est pas
inférieur à la valeur minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-4) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées, et
selon le schéma recommandé. Il n’est pas nécessaire d’effectuer
cet essai d’activité pour chaque lot de vaccin s’il a été effectué
sur un lot représentatif du vaccin, la dose vaccinante n’étant
pas supérieure au titre en virus minimal indiqué sur l’étiquette.
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VACCIN VIVANT DE LA MALADIE
D’AUJESZKY POUR LE PORC POUR
ADMINISTRATION PARENTÉRALE

Vaccinum morbi Aujeszkyi vivum ad suem
ad usum parenteralem

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la maladie d’Aujeszky pour le porc
pour administration parentérale est une préparation d’une
souche appropriée du virus de la maladie d’Aujeszky. Cette
monographie s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation
active des porcs et à la protection passive de leur progéniture
contre la maladie d’Aujeszky. Le vaccin peut être administré
après avoir été mélangé à un adjuvant.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des porcs auxquels le vaccin est destiné. Le virus peut avoir
un marqueur génétique.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Excrétion virale (section 2-3-2), Non-diffusibilité, y compris
la transmission à travers le placenta et par le sperme
(section 2-3-3), Augmentation de la virulence (section 2-3-4)
et Pouvoir immunogène (section 2-3-5) peuvent être utilisés
lors de la démonstration de l’innocuité et l’efficacité.

2-3-1. Innocuité
2-3-1-1. Essai d’innocuité chez les porcelets. Effectuez l’essai
pour chacune des voies et des méthodes d’administration qui
seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans
chaque cas des porcelets âgés de 3-4 semaines. Utilisez le virus
au niveau de passage le moins atténué présent entre le lot de
semence primaire et un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 20 porcelets exempts
d’anticorps dirigés contre le virus de la maladie d’Aujeszky.
Administrez à au moins 10 porcelets une quantité de virus
vaccinal au moins équivalente à 10 fois le titre maximal en
virus susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin et
gardez-en au minimum 10 autres comme témoins. Observez
les porcelets au moins 1 fois par jour pendant au moins
21 jours.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si la courbe pondérale des
porcelets vaccinés ne diffère pas de manière significative de
celle des témoins et si aucun porcelet ne présente de signes de
maladie ni ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal.
2-3-1-2. Innocuité chez les porcs utilisés dans les essais 2-3-5
du pouvoir immunogène. Les porcs utilisés dans les essais du
pouvoir immunogène sont également utilisés pour évaluer
l’innocuité. Relevez la température corporelle de chaque porc
vacciné au moment de la vaccination puis 6 h, 24 h et 48 h
plus tard. Recherchez la présence de réactions locales au site
d’injection lors de l’abattage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si :
– aucun porc ne présente une élévation de température

supérieure à 1,5 °C et le nombre de porcs qui présentent
une température supérieure à 41 °C ne dépasse pas 10 pour
cent du groupe,

– aucun porc ne présente de réaction générale (par exemple,
anorexie),

– aucune réaction locale anormale attribuable au virus
vaccinal.

2-3-1-3. Innocuité lors des essais sur le terrain. Les porcs
utilisés pour les essais sur le terrain servent également à évaluer
l’innocuité. Effectuez un essai pour chaque catégorie de porcs
auxquels le vaccin est destiné (truies, porcs charcutiers).
Utilisez au minimum 3 groupes d’au moins 20 porcs, avec des
groupes correspondants d’au moins 10 témoins. Relevez la
température corporelle de chaque porc vacciné au moment
de la vaccination puis 6 h, 24 h et 48 h plus tard. Recherchez
la présence de réactions locales au site d’injection lors de
l’abattage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si :
– aucun porc ne présente une élévation de température

supérieure à 1,5 °C et le nombre de porcs qui présentent
une température supérieure à 41 °C ne dépasse pas 25 pour
cent du groupe,

– aucun porc ne présente de réaction locale anormale
attribuable au virus vaccinal.

2-3-1-4. Innocuité neurologique. Utilisez au moins 10 porcelets
âgés de 3-5 jours et exempts d’anticorps dirigés contre le
virus de la maladie d’Aujeszky. Administrez à chaque porcelet
par voie intranasale une quantité de virus vaccinal au moins
équivalente à 10 fois le titre maximal en virus susceptible
d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Observez les porcelets
au moins 1 fois par jour pendant au moins 21 jours.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des porcelets ne
meurt ni ne présente de signes nerveux attribuables au virus
vaccinal.
2-3-1-5. Innocuité neurologique des souches autres que
gE-négatives. Cet essai n’est pas nécessaire dans le cas des
souches gE-négatives. Administrez à au moins 5 porcelets
âgés de 3-5 jours, par voie intracérébrale, 104,5 CCID50 de virus
vaccinal.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des porcelets ne
meurt ni ne présente de signes nerveux.
2-3-1-6. Absence d’infections latentes. Utilisez au moins
10 porcelets âgés de 3-4 semaines et exempts d’anticorps
dirigés contre le virus de la maladie d’Aujeszky. Administrez
à chaque porcelet une injection journalière de 2 mg de
prednisolone par kilogramme de masse corporelle pendant
5 jours consécutifs. Au 3e jour administrez à chaque porcelet,
par une voie qui sera recommandée, une quantité de virus
vaccinal au moins équivalente au titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Des agents
antimicrobiens peuvent être administrés pour éviter des signes
non spécifiques. Observez les porcelets au moins 1 fois par
jour pendant au moins 21 jours.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun porcelet ne présente de
signes de maladie ni ne meurt de causes attribuables au virus
vaccinal.
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2-3-1-7. Innocuité chez la truie gestante et absence de
transmission à travers le placenta. Utilisez au moins 15 truies
gestantes exemptes d’anticorps dirigés contre le virus de la
maladie d’Aujeszky. Administrez à au moins 5 truies, par une
voie qui sera recommandée, une quantité de virus vaccinal
au moins équivalente à 10 fois le titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans une dose de vaccin pendant
la 4e ou la 5e semaine de la gestation. Administrez à au moins
5 autres truies la même quantité de virus par la même voie
pendant la 10e ou la 11e semaine de la gestation et gardez-en
au minimum 5 autres comme témoins. Chez les porcelets nés
des truies vaccinées : effectuez des essais d’anticorps contre le
virus de la maladie d’Aujeszky ; effectuez des essais d’antigène
du virus de la maladie d’Aujeszky dans le foie et les poumons
de ceux qui présentent des anomalies et sur un quart des
porcelets sains.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si :
– par rapport aux témoins, la durée de gestation des truies

vaccinées, le nombre de porcelets nés des truies vaccinées
et l’incidence d’anomalies chez les porcelets ne diffèrent
pas de manière significative,

– aucun antigène du virus de la maladie d’Aujeszky n’est
retrouvé chez les porcelets nés des truies vaccinées,

– aucun anticorps contre le virus de la maladie d’Aujeszky
n’est détecté dans leur sérum prélevé avant la tétée du
colostrum.

2-3-2. Excrétion virale. Utilisez au moins 18 porcs âgés de
3-4 semaines et exempts d’anticorps dirigés contre le virus
de la maladie d’Aujeszky. Administrez à au moins 14 porcs
une quantité de virus vaccinal au moins équivalente au titre
maximal en virus susceptible d’être contenu dans 1 dose de
vaccin, par une voie et un site qui seront recommandés, et
gardez-en au moins 4 autres comme témoins de contact.
Effectuez des recherches de sensibilité appropriée sur les
sécrétions nasales et orales de chaque porc pour détecter le
virus ; effectuez des écouvillonnages oraux et de la cavité
nasale journellement jusqu’à 10 jours après la vaccination.
Le vaccin satisfait à l’essai si le virus n’est pas isolé à partir
des sécrétions.

2-3-3. Non-diffusibilité. Effectuez l’essai 4 fois. Chaque
fois, administrez à au moins 4 porcelets âgés de 3-4 semaines
et exempts d’anticorps dirigés contre le virus de la maladie
d’Aujeszky, par une voie qui sera recommandée, une quantité
de virus vaccinal au moins équivalente au titre maximal
susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Après
1 jour, mettez au minimum 2 autres porcelets du même âge
et exempts d’anticorps dirigés contre le virus de la maladie
d’Aujeszky en contact proche avec les porcelets vaccinés.
Après 5 semaines, effectuez une recherche d’anticorps dirigés
contre le virus de la maladie d’Aujeszky sur tous les porcelets.
L’essai n’est pas valable si un porcelet vacciné ne présente pas
de réponse en anticorps. Le virus vaccinal satisfait à l’essai si
des anticorps dirigés contre le virus de la maladie d’Aujeszky
ne sont pas détectés chez un groupe de témoins de contact et
si tous les porcelets vaccinés présentent des anticorps.

2-3-4. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des
porcelets âgés de 3-5 jours et exempts d’anticorps dirigés
contre le virus de la maladie d’Aujeszky. Si les propriétés du
virus vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes
par propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée,
sinon, effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque porcelet du 1er groupe, par voie
intranasale, une quantité de virus vaccinal permettant un

réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Après 3-5 jours, préparez une suspension de cerveau, de
poumon, d’amygdales et de glandes lymphatiques de chaque
porcelet. Mélangez ces suspensions et administrez 1 mL de la
suspension du mélange par voie intranasale à chaque porcelet
du groupe suivant. Procédez ainsi à au minimum 4 passages,
en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le virus n’est
plus détecté à l’un des passages, répétez le passage sur un
groupe de 10 porcelets.

Si le 5e groupe de porcelets ne présente aucun signe
d’augmentation de la virulence indiquant une réversion lors
de la période d’observation, aucun essai supplémentaire
n’est nécessaire. Sinon, effectuez un essai d’innocuité
supplémentaire et comparez les signes cliniques et autres
paramètres pertinents entre un groupe d’au moins 8 porcelets
recevant le matériel utilisé pour le 1er passage et un autre
groupe semblable recevant le virus récupéré lors du dernier
passage.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 2 porcelets et d’une répétition du passage sur
10 porcelets.

2-3-5. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour
chacune des voies et des méthodes d’administration qui
seront recommandées pour la vaccination. La quantité de
virus vaccinal qui sera administrée à chaque porc n’est pas
supérieure au titre minimal en virus qui sera indiqué sur
l’étiquette et le virus est utilisé au niveau de passage le plus
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.

2-3-5-1. Vaccins destinés à l’immunisation active. Utilisez
au moins 15 porcs charcutiers de l’âge qui sera recommandé
pour la vaccination, et exempts d’anticorps dirigés contre le
virus de la maladie d’Aujeszky. La masse corporelle d’aucun
porc ne s’écarte de la moyenne du groupe de plus de 20 pour
cent. Administrez le virus vaccinal à au moins 10 porcs,
selon le schéma qui sera recommandé, et gardez-en au
minimum 5 autres comme témoins. A la fin de la période
d’engraissement (80-90 kg), pesez et soumettez tous les
porcs à une épreuve virulente en leur administrant par voie
intranasale une quantité suffisante d’une forme virulente
du virus de la maladie d’Aujeszky (une épreuve au moyen
d’au moins 106 DICC50, dans au moins 4 mL de diluant,
d’une souche virulente ayant subi 3 passages au maximum
s’est avérée appropriée). Déterminez le titre en virus dans
des écouvillonnages de la cavité nasale de chaque porc
journellement à partir du jour avant l’épreuve et jusqu’à ce que
le virus ne soit plus décelé. 7 jours après l’épreuve virulente
ou au moment de la mort si celle-ci survient plus tôt, pesez
chaque porc et calculez le gain moyen quotidien pour cent.
Calculez la moyenne des gains moyens quotidiens pour le
groupe des porcs vaccinés et pour celui des porcs témoins.

L’essai n’est valable que si tous les porcs témoins présentent
des signes de la maladie d’Aujeszky et la moyenne de leurs
gains moyens quotidiens est inférieure à − 0,5 kg. Le vaccin
satisfait à l’essai si :

– tous les porcs vaccinés survivent et la différence entre les
moyennes des gains moyens quotidiens des 2 groupes est
d’au moins 1,5 kg,

– la moyenne géométrique des titres et la durée d’excrétion
du virus d’épreuve sont réduites de façon significative chez
les porcs vaccinés par rapport aux porcs témoins.
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2-3-5-2. Vaccins destinés à la protection passive. Si le vaccin
est recommandé pour la protection passive des porcelets par
vaccination de la truie, la conformité de la souche à cette fin
peut être démontrée par l’essai suivant.
Utilisez au moins 12 truies exemptes d’anticorps dirigés contre
le virus de la maladie d’Aujeszky. Administrez le virus vaccinal
à au moins 8 truies, selon le schéma qui sera recommandé,
et gardez-en au minimum 4 autres comme témoins. A l’âge
de 6-10 jours, soumettez les porcelets issus des truies à une
épreuve virulente en leur administrant une quantité suffisante
d’une forme virulente du virus de la maladie d’Aujeszky.
Observez les porcelets au moins 1 fois par jour pendant
21 jours.
L’essai n’est valable que si le nombre moyen de porcelets par
portée est d’au moins 6.
Le vaccin satisfait à l’essai s’il produit un taux de protection
contre la mortalité d’au minimum 80 pour cent chez les
porcelets issus des truies vaccinées par comparaison avec les
porcelets témoins.
2-4. ESSAIS DU FABRICANT
2-4-1. Activité du lot. Il n’est pas nécessaire d’effectuer l’essai
d’activité (section 3-6) pour chaque lot de vaccin s’il a été
effectué sur un lot représentatif du vaccin, la dose vaccinante
n’étant pas supérieure au titre en virus minimal indiqué
sur l’étiquette. L’essai décrit sous Activité est effectué, pour
un vaccin donné, une ou plusieurs fois, selon les modalités
décidées par ou avec l’accord de l’Autorité compétente.
Lorsque cet essai n’est pas effectué, une méthode alternative
validée est utilisée, les critères d’acceptation étant déterminés
par rapport à un lot de vaccin qui a donné des résultats
satisfaisants dans l’essai décrit sous Activité.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide
d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé
à un immunosérum monospécifique, il n’est plus en mesure
d’infecter les cultures cellulaires sensibles dans lesquelles il
est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal dans des cultures
cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai si le titre
en virus dans 1 dose n’est pas inférieur à la valeur minimale
indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai décrit
ci-après lorsqu’il est administré par une voie et une méthode
recommandées.
Utilisez au moins 10 porcs pesant de 15-35 kg, exempts
d’anticorps dirigés contre le virus de la maladie d’Aujeszky.
La masse corporelle d’aucun porc ne s’écarte de la moyenne
du groupe de plus de 25 pour cent. Administrez 1 dose de
vaccin à au moins 5 porcs et gardez-en au minimum 5 autres
comme témoins. Après 3 semaines, pesez tous les porcs, puis
soumettez-les à une épreuve virulente en leur administrant par
voie intranasale une quantité suffisante d’une forme virulente
du virus de la maladie d’Aujeszky. 7 jours après l’épreuve
virulente ou au moment de la mort si celle-ci survient plus tôt,
pesez chaque porc et calculez le gain moyen quotidien pour
cent. Calculez la moyenne des gains moyens quotidiens pour
le groupe des porcs vaccinés et celui des porcs témoins.
L’essai n’est valable que si tous les porcs témoins présentent
des signes de la maladie d’Aujeszky et si la moyenne de leurs
gains moyens quotidiens est inférieure à − 0,5 kg. Le vaccin

satisfait à l’essai si tous les porcs vaccinés survivent et la
différence entre les moyennes des gains moyens quotidiens
des 2 groupes est d’au moins 1,6 kg.

07/2020:0448

VACCIN VIVANT DE LA MALADIE DE
CARRÉ POUR LE CHIEN

Vaccinum morbi Carrei vivum ad canem
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la maladie de Carré pour le chien est une
préparation d’une souche appropriée du virus de la maladie de
Carré. Cette monographie s’applique aux vaccins destinés à
l’immunisation active des chiens contre la maladie de Carré.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences
relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production
de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des chiens auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de
passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 5 chiens de l’âge
minimal qui sera recommandé pour la vaccination, exempts
d’anticorps dirigés contre le virus de la maladie de Carré.
Administrez à chaque chien une quantité de virus vaccinal
au moins équivalente à 10 fois le titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Observez les
chiens au moins 1 fois par jour pendant 42 jours.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun chien ne présente
de réaction anormale, locale ou générale, de signes de maladie
ni ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des
chiens âgés de 5-7 semaines et exempts d’anticorps dirigés
contre le virus de la maladie de Carré. Si les propriétés du
virus vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes
par propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée,
sinon, effectuez un passage comme décrit ci-après.
Inoculez à chaque chien du 1er groupe, par une voie qui sera
recommandée, une quantité de virus vaccinal permettant
un réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Choisissez, parmi les voies d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination, celle réputée la plus
favorable au retour à la virulence. Après 5-10 jours, préparez
une suspension de la muqueuse nasale, des amygdales, du
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thymus, de la rate et des poumons et de leurs ganglions
lymphatiques voisins, de chaque chien. Mélangez ces
suspensions et administrez par voie oronasale 1 mL du
mélange à chaque chien du groupe suivant. Procédez ainsi à
4 passages au minimum, en vérifiant à chaque fois la présence
du virus. Si le virus n’est plus détecté à l’un des passages,
renouvelez le passage par administration à un groupe de
10 chiens.
Si le 5e groupe de chiens ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion
pendant la période d’observation, il n’est pas nécessaire de
procéder à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un
essai d’innocuité supplémentaire et comparez les signes
cliniques et autres paramètres pertinents entre un groupe
d’au moins 8 chiens auquel a été administré le matériel utilisé
pour le 1er passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 2 chiens et d’une répétition du passage sur 10 chiens.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des chiens âgés de 8-16 semaines. La quantité de virus
vaccinal administrée à chaque chien n’est pas supérieure au
titre minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette et le
virus est utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera
présent dans un lot de vaccin.
Utilisez au moins 7 chiens exempts d’anticorps dirigés contre
le virus de la maladie de Carré. Administrez le virus vaccinal
à au moins 5 chiens, selon le schéma qui sera recommandé
et gardez-en au minimum 2 autres comme témoins. Après
20-22 jours, soumettez tous les chiens à une épreuve virulente
en leur administrant par voie intraveineuse une quantité
suffisante de suspension d’une forme virulente du virus de
la maladie de Carré. Observez les chiens au moins 1 fois par
jour pendant 21 jours à compter de l’épreuve. Les chiens qui
présentent des signes typiques de la maladie de Carré sont
euthanasiés afin d’éviter toute souffrance inutile.
L’essai n’est pas valable si, au cours de la période d’observation
suivant l’épreuve, moins de 100 pour cent des chiens témoins
meurent ou présentent des signes notables de la maladie de
Carré.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, tous les chiens vaccinés
survivent sans présenter de signes de maladie.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une
méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à un
immunosérum monospécifique de la maladie de Carré, il n’est
plus en mesure de provoquer des effets cytopathogènes sur des
cultures cellulaires sensibles auxquelles il est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées. Il

n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:0449

VACCIN VIVANT DE LA MALADIE DE
CARRÉ POUR MUSTÉLIDÉS

Vaccinummorbi Carrei vivum ad mustelidas
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la maladie de Carré pour mustélidés est
une préparation d’une souche atténuée appropriée pour le
furet, ou pour le furet et le vison, du virus de la maladie de
Carré. Cette monographie s’applique aux vaccins destinés à
l’immunisation active des furets, ou des furets et des visons,
contre l’infection par le virus de la maladie de Carré.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’un élevage exempt de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences
relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production
de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des furets, ou des furets et des visons auxquels le vaccin est
destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-3) peuvent être utilisés lors
de la démonstration de l’innocuité et de l’efficacité. Effectuez
les essais pour chacune des espèces auxquelles le vaccin est
destiné.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de
passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 5 furets et/ou visons
de l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et
exempts d’anticorps dirigés contre le virus de la maladie de
Carré. Administrez à chaque furet et/ou vison une quantité de
virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois le titre maximal
en virus susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin.
Observez les animaux au moins une fois par jour pendant
42 jours.
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun animal ne présente de
réaction anormale, locale ou générale, de signes de maladie, ni
ne meurt de causes attribuable au vaccin.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des
animaux de l’espèce cible réputée la plus sensible. Utilisez
des animaux exempts d’anticorps dirigés contre le virus
de la maladie de Carré. Si les propriétés du virus vaccinal
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permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Inoculez à chaque animal du 1er groupe, par une voie qui sera
recommandée, une quantité de virus vaccinal permettant
un réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Choisissez, parmi les voies d’administration qui seront
recommandées, celle réputée la plus favorable au retour à la
virulence. Après 5-10 jours, préparez une suspension, par
exemple de la muqueuse nasale, des amygdales, du thymus,
de la rate et des poumons et de leurs ganglions lymphatiques
voisins, de chaque animal. Mélangez ces suspensions et
administrez par voie intranasale 1 mL du mélange à chaque
animal du groupe suivant. Procédez ainsi à 4 passages au
minimum, en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si
le virus n’est plus détecté à l’un des passages, renouvelez le
passage par administration à un groupe de 10 animaux.
Si le 5e groupe d’animaux ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion pendant
la période d’observation, il n’est pas nécessaire de procéder
à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un essai
d’innocuité supplémentaire et comparez les signes cliniques
et autres paramètres pertinents entre un groupe d’au moins
8 animaux auquel a été administré le matériel utilisé pour
le 1er passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 2 animaux et d’une répétition du passage sur
10 animaux.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant des animaux
de l’espèce cible (furet et/ou vison) à laquelle le vaccin est
destiné. Utilisez des animaux ayant au plus l’âge minimal qui
sera recommandé pour la vaccination. La quantité de virus
vaccinal administrée à chaque animal n’est pas supérieure au
titre minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette et le
virus est utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera
présent dans un lot de vaccin.
Utilisez au moins 7 furets et/ou visons exempts d’anticorps
dirigés contre le virus de la maladie de Carré. Administrez
le virus vaccinal à au moins 5 animaux, selon le schéma
qui sera recommandé et gardez-en au minimum 2 autres
comme témoins. Après 20-22 jours, soumettez tous les
animaux à une épreuve virulente en leur administrant par
voie intramusculaire une quantité d’une forme virulente de la
maladie de Carré suffisante pour provoquer la mort d’un furet
et/ou d’un vison. Observez les animaux au moins une fois par
jour pendant 21 jours à compter de l’épreuve. Les animaux
qui présentent des signes typiques de la maladie de Carré sont
euthanasiés afin d’éviter toute souffrance inutile.
L’essai n’est pas valable si 1 ou les 2 animaux témoins ne
meurent pas de la maladie de Carré. Le virus vaccinal satisfait
à l’essai si les animaux vaccinés restent en bonne santé.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une
méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à
un immunosérum spécifique de la maladie de Carré, il n’est
plus en mesure de provoquer des effets cytopathogènes sur
des cultures cellulaires sensibles, ni de provoquer des lésions
sur les membranes chorio-allantoïdiennes d’oeufs de poule
embryonnés âgés de 9-11 jours, auxquels il est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).

3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées ou dans des oeufs de poule
embryonnés âgés de 9 à 11 jours. Le vaccin satisfait à l’essai si
le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il
est administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:0589

VACCIN VIVANT DE LA
MALADIE DE MAREK

Vaccinum morbi Marek vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la maladie de Marek est une préparation
d’une ou de plusieurs souches appropriées du virus de la
maladie de Marek (herpèsvirus des gallidés 2 ou 3) et/ou de
l’herpèsvirus du dindon (herpèsvirus 1 des méléagridés). Cette
monographie s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation
active des poulets et/ou des embryons de poulet.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires. Si le
vaccin contient plusieurs types viraux, ceux-ci sont multipliés
séparément. Le vaccin peut être cryodesséché ou conservé
dans de l’azote liquide.
2-2 SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des poulets et/ou des embryons de poulet auxquels le vaccin
est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Pathogénicité résiduelle de
la souche (section 2-3-1-1), Augmentation de la virulence
(section 2-3-2) et Pouvoir immunogène (section 2-3-3)
peuvent être effectués lors de la démonstration de l’innocuité
et de l’efficacité. Des essais supplémentaires peuvent être
nécessaires pour établir l’innocuité sur des races de poulets
connues pour leur sensibilité particulière au virus de la
Maladie de Marek, à l’exception des races pour lesquelles le
vaccin est contre-indiqué.
2-3-1. Innocuité
2-3-1-1. Pathogénicité résiduelle de la souche. Effectuez
l’essai en utilisant, parmi les voies d’administration qui
seront recommandées pour la vaccination, celle réputée la
plus défavorable du point de vue de l’innocuité et, parmi les
catégories de poulets auxquelles le vaccin est destiné, celle
réputée la plus sensible à la maladie de Marek.
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Effectuez l’essai sur des poulets lorsque le vaccin est destiné
aux poulets ; effectuez l’essai sur des oeufs embryonnés lorsque
le vaccin est destiné à des embryons de poulets ; effectuez
l’essai sur des poulets et des oeufs embryonnés lorsque le
vaccin est destiné aux deux.

Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué
qui sera présent entre le lot de semence primaire et un lot de
vaccin.

Vaccins destinés à des poulets. Utilisez au minimum
80 poulets, âgés de 1 jour, provenant d’un élevage exempt
de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
Répartissez-les au hasard en 2 groupes d’au moins 40 poulets,
et maintenez les groupes séparés. Administrez à chaque poulet
d’un groupe (I), par une voie appropriée, une quantité de
virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois le titre maximal
en virus susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin.
Administrez à chaque poulet de l’autre groupe (II), par une
voie appropriée, une quantité d’une forme virulente du virus
de la maladie de Marek suffisante pour entraîner la mort et/ou
des lésions macroscopiques sévères chez au moins 70 pour
cent du nombre effectif des poulets dans les 70 jours (nombre
initial moins nombre de poulets morts dans les 7 premiers
jours de l’essai).

Vaccins destinés à des embryons de poulet. Utilisez au
minimum 150 oeufs embryonnés provenant d’un élevage
EOPS (5.2.2). Répartissez-les au hasard en 3 groupes d’au
moins 50 oeufs embryonnés, et maintenez les groupes
séparés, mais dans des conditions d’incubation identiques.
Administrez à chaque oeuf embryonné d’un groupe (I), par
la méthode qui sera recommandée et au plus tard le jour
qui sera recommandé pour la vaccination, une quantité de
virus vaccinal équivalente à au moins 10 fois le titre maximal
en virus susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin.
Administrez à chaque oeuf embryonné d’un autre groupe (II),
par une voie appropriée, une quantité d’une forme virulente
du virus de la maladie de Marek suffisante pour entraîner
la mort et/ou des lésions macroscopiques sévères chez au
moins 70 pour cent du nombre effectif des poussins éclos
dans les 70 jours (nombre initial moins nombre de poulets
morts dans les 7 jours suivant l’éclosion). Conservez le
dernier groupe (III) non inoculé. L’essai n’est pas valable si
une différence significative d’éclosabilité est observée entre
les groupes I et III et si l’éclosabilité de l’un des 3 groupes est
inférieure à 80 pour cent.

Un groupe témoin commun pour l’administration in ovo et par
voie parentérale peut être utilisé sous réserve que les poulets
et les embryons de poulet proviennent du même élevage.

Que le vaccin ait été administré à des poulets ou à des
embryons de poulet, observez les poulets au moins 1 fois par
jour pendant 70 jours pour le groupe II et au moins 1 fois par
jour pendant 120 jours pour le groupe I.

L’essai n’est pas valable si une ou plusieurs des situations
suivantes se présentent :

– plus de 10 pour cent des poulets de l’un des 3 groupes
meurent dans les 7 premiers jours,

– moins de 70 pour cent du nombre effectif de poulets
dans le groupe II présentent des lésions macroscopiques
caractéristiques de la maladie de Marek.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si :

– aucun des poulets du groupe I ne présente de signes
cliniques notables ou de lésions macroscopiques
caractéristiques de la maladie de Marek ni ne meurt de
causes attribuables au virus vaccinal,

– à la fin de la période d’observation de 120 jours, le nombre
de poulets survivants dans le groupe I n’est pas inférieur à
80 pour cent de l’effectif du groupe.

2-3-2. Augmentation de la virulence. L’essai d’augmentation
de la virulence est nécessaire dans le cas du virus de la maladie
de Marek, mais pas dans le cas de l’herpèsvirus du dindon qui
est naturellement apathogène.
Effectuez l’essai conformément au chapitre général 5.2.6.
Vaccins destinés à des poulets. A chacun des poulets âgés de
1 jour, provenant d’un élevage EOPS (5.2.2), administrez par
voie intramusculaire une quantité de virus vaccinal permettant
un réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Vaccins destinés exclusivement à des embryons de poulet ou
destinés à des poulets et des embryons de poulet. A chaque oeuf
embryonné, administrez in ovo, selon la méthode qui sera
recommandée, au plus tard le jour qui sera recommandé pour
la vaccination, une quantité de virus vaccinal permettant un
réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages
successifs sur 5 groupes par propagation naturelle, cette
méthode peut être utilisée, sinon, effectuez un passage comme
décrit ci-après.
5-7 jours après administration du vaccin à des poulets ou
5-7 jours après éclosion lorsque le vaccin a été administré
in ovo, préparez une suspension de leucocytes de chaque
poulet. Mélangez ces suspensions, et administrez un volume
approprié du mélange par voie intrapéritonéale à chacun des
poulets d’un autre groupe, âgés de 1 jour et provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2). Procédez ainsi à au moins 4 passages,
en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le virus
n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le passage sur
un groupe de 10 poulets. Effectuez l’essai de pathogénicité
résiduelle (section 2-3-1-1) au moyen du matériel utilisé pour
le premier passage et du virus récupéré lors du dernier passage.
Choisissez, parmi les voies d’administration qui seront
recommandées, celle réputée la plus défavorable pour ces
poulets ou embryons de poulet du point de vue de l’innocuité.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le premier passage et le virus récupéré lors du
dernier passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un
passage initial sur 5 poulets ou embryons de poulet et d’une
répétition du passage sur 10 poulets ou embryons de poulet.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées en utilisant dans chaque cas des poulets de
l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination ou des
embryons de poulet. La quantité de virus vaccinal administrée
à chaque poulet ou embryon de poulet n’est pas supérieure au
titre minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette, et le
virus est utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera
présent dans un lot de vaccin.
Vaccins destinés à des poulets. Utilisez au moins 60 poulets
de même origine et provenant d’un élevage EOPS (5.2.2).
Administrez le virus vaccinal par l’une des voies qui seront
recommandées au moins à 30 de ces poulets et gardez-en au
minimum 30 autres comme témoins.
Vaccins destinés à des embryons de poulet. Utilisez des oeufs
embryonnés de même origine et provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2). Vaccinez in ovo 50 pour cent des oeufs embryonnés
selon la méthode qui sera recommandée. Gardez 50 pour cent
des oeufs embryonnés comme témoins. L’essai n’est valable
que si chaque groupe est constitué d’au moins 30 poussins
éclos.
Que le vaccin ait été administré à des poulets ou à des
embryons de poulet, au plus tard 9 jours après la vaccination
soumettez tous les poulets à une épreuve virulente en leur
administrant par une voie appropriée une quantité suffisante
d’une forme virulente du virus de la maladie de Marek.
Observez tous les poulets au moins 1 fois par jour pendant
70 jours à compter de l’épreuve. Notez les morts et le nombre
de poulets survivants qui présentent des signes cliniques de
la maladie de Marek. A la fin de la période d’observation,
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euthanasiez tous les poulets survivants et procédez à un
examen anatomopathologique pour rechercher des lésions
macroscopiques caractéristiques de la maladie de Marek.
L’essai n’est pas valable si :
– au cours de la période d’observation suivant l’épreuve,

moins de 70 pour cent des poulets témoins meurent ou
présentent des signes cliniques sévères ou des lésions
macroscopiques caractéristiques de la maladie de Marek,

– et/ou dans l’intervalle de temps séparant la vaccination
de l’épreuve, plus de 10 pour cent des poulets témoins
ou vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si le taux de protection
relatif calculé à l’aide de l’expression suivante est d’au moins
80 pour cent :

-
-

´
V C

C100
100

V  =  pourcentage des poulets vaccinés, soumis à
l’épreuve virulente, qui survivent jusqu’à la fin de
la période d’observation sans présenter ni signes
cliniques notables, ni lésions macroscopiques de la
maladie de Marek,

C  =  pourcentage des poulets témoins, soumis à
l’épreuve virulente, qui survivent jusqu’à la fin de
la période d’observation sans présenter ni signes
cliniques notables, ni lésions macroscopiques de la
maladie de Marek.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide
d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai par
immunomarquage sur des cultures cellulaires sensibles à l’aide
d’anticorps monoclonaux, afin de démontrer la présence de
chaque type de virus indiqué sur l’étiquette.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus
3-5-1. Vaccins contenant un seul type viral. Titrez le virus
vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées
(5.2.4). Si le titre en virus est déterminé en unités formant
plage (UFP), seules sont prises en considération les plages
primaires. Le vaccin satisfait à l’essai si le titre en virus dans
une dose n’est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur
l’étiquette.
3-5-2. Vaccins contenant plusieurs types viraux. Si le vaccin
contient plusieurs types viraux, titrez séparément chacun
d’eux par inoculation à des cultures cellulaires appropriées
(5.2.4). Effectuez la lecture par immunomarquage à l’aide
d’anticorps. Le vaccin satisfait à l’essai si le titre en chaque
virus vaccinal dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait à l’essai du pouvoir
immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il est administré par
une voie et une méthode recommandées, et selon le schéma
recommandé. Il n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai
d’activité pour chaque lot de vaccin s’il a été effectué sur un
lot représentatif du vaccin, la dose vaccinante n’étant pas
supérieure au titre minimal en virus indiqué sur l’étiquette.

07/2020:1943

VACCIN VIVANT DE LA
MYXOMATOSE POUR LE LAPIN

Vaccinum myxomatosidis vivum
ad cuniculum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la myxomatose pour le lapin est une
préparation d’une souche appropriée du virus du myxome,
atténué pour le lapin, ou bien une préparation d’une souche
appropriée du virus du fibrome de Shope. Cette monographie
s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation active des
lapins contre la myxomatose.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires. La
suspension virale est récoltée, titrée et peut être mélangée à
une solution stabilisante appropriée.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal est satisfaisant
quant à son innocuité (5.2.6) et son efficacité (5.2.7) vis-à-vis
des lapins auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des lapins
de l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination.
Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué
présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 lapins exempts
d’anticorps dirigés contre le virus du myxome. Administrez
à chaque lapin une quantité de virus vaccinal au moins
équivalente à 10 fois le titre maximal en virus susceptible
d’être contenu dans une dose de vaccin. Observez les lapins
au moins 1 fois par jour pendant 28 jours. La température
corporelle de chaque lapin est relevée le jour précédant la
vaccination, au moment de la vaccination, 4 h plus tard, puis
quotidiennement pendant 4 jours ; notez pour chaque lapin
l’augmentation maximale de température.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des lapins ne
présente de signes notables de maladie ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal ; l’élévation moyenne de la
température n’excède pas 1,0 °C et aucun lapin ne présente
une élévation de température supérieure à 2,0 °C. Une réaction
locale qui dure moins de 28 jours peut se produire.
2-3-2. Augmentation de la virulence. (Cet essai n’est effectué
que pour les vaccins basés sur des souches atténuées du virus du
myxome). Effectuez l’essai conformément au chapitre général
5.2.6, en utilisant des lapins âgés de 5-7 semaines et exempts
d’anticorps dirigés contre le virus du myxome. Si les propriétés
du virus vaccinal permettent des passages successifs sur
5 groupes par propagation naturelle, cette méthode peut être
utilisée, sinon, effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque lapin par une voie qui sera recommandée
une quantité de virus vaccinal permettant un réisolement du
virus pour les passages décrits ci-après. Choisissez parmi les
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voies d’administration qui seront recommandées celle réputée
la plus favorable au retour à la virulence. Euthanasiez les
lapins 5-10 jours après l’inoculation et prélevez sur chaque
lapin les organes ou tissus ayant un taux de virus suffisant
pour permettre un passage. Homogénéisez les organes et
tissus dans une solution tampon appropriée, centrifugez
la suspension et utilisez le surnageant pour les passages
supplémentaires. Inoculez le surnageant dans des cultures
cellulaires appropriées pour déceler la présence du virus.
Administrez un volume approprié de surnageant par une voie
appropriée, à un débit approprié, à chaque lapin du groupe
suivant. Procédez ainsi à 4 passages au minimum, en vérifiant
à chaque fois la présence du virus. Si le virus n’est plus
détecté à l’un des passages, répétez le passage en procédant à
l’administration sur un groupe de 10 lapins.

Si le 5e groupe de lapins ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion pendant
la période d’observation, il n’est pas nécessaire de procéder
à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un essai
d’innocuité supplémentaire et comparez les signes cliniques
et autres paramètres pertinents entre un groupe d’au moins
8 lapins auquel a été administré le matériel utilisé pour le
premier passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le premier passage et le virus récupéré lors du
dernier passage ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un
passage initial sur 2 lapins et d’une répétition du passage sur
10 lapins.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des lapins de l’âge minimal qui sera recommandé. La
quantité de virus vaccinal administrée à chaque lapin n’est
pas supérieure au titre minimal en virus qui sera indiqué sur
l’étiquette et le virus est utilisé au niveau de passage le plus
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.

Utilisez au moins 15 lapins exempts d’anticorps dirigés contre
le virus du myxome et qui ont été élevés dans des conditions
appropriées d’isolement qui assurent l’absence de contact
avec le virus du myxome. Administrez le virus vaccinal à au
moins 10 des lapins selon le schéma qui sera recommandé et
gardez-en au minimum 5 autres comme témoins. Au moins
21 jours après la dernière vaccination, soumettez tous les
lapins à une épreuve virulente en leur administrant par voie
appropriée une quantité suffisante d’une forme virulente
du virus du myxome pour provoquer l’apparition de signes
typiques de la myxomatose chez un lapin exempt d’anticorps
dirigés contre le virus du myxome. Observez les lapins au
moins une fois par jour pendant 21 jours supplémentaires à
compter de l’épreuve et exercez une surveillance de chaque
lapin.

L’essai n’est pas valable si moins de 90 pour cent des lapins
témoins présentent des signes typiques de la myxomatose.

Un vaccin contenant le virus du myxome satisfait à l’essai si, au
cours de la période d’observation suivant l’épreuve, au moins
90 pour cent des lapins vaccinés ne présentent aucun signe de
la myxomatose. Un vaccin contenant le virus du fibrome de
Shope satisfait à l’essai si, au cours de la période d’observation
suivant l’épreuve, au moins 75 pour cent des lapins vaccinés
ne présentent aucun signe de la myxomatose.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à
l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez
un essai d’immunofluorescence avec un immunosérum
monospécifique sur des cultures cellulaires sensibles.

3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:2038

VACCIN VIVANT DE L’ANÉMIE
INFECTIEUSE DU POULET

Vaccinum anaemiae infectivae pulli vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de l’anémie infectieuse du poulet est une
préparation d’une souche appropriée du virus de l’anémie du
poulet. Cette monographie s’applique aux vaccins destinés
à l’immunisation active des reproducteurs, à la prévention
de l’excrétion du virus, à la prévention ou la réduction de la
transmission du virus par les oeufs et à la protection passive
de leur progéniture à venir.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DES VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
sur des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences
relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production
de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis des
poulets auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous innocuité (section 2-3-1),
augmentation de la virulence (section 2-3-2) et pouvoir
immunogène (section-2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies et
méthodes d’administration qui seront recommandées pour
la vaccination, en utilisant des poulets qui ont au plus l’âge
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minimal qui sera recommandé pour la vaccination et issus
d’un élevage EOPS (5.2.2). Utilisez le virus vaccinal au niveau
de passage le moins atténué présent dans un lot du vaccin.
2-3-1-1. Innocuité générale. Pour chaque essai, utilisez
au minimum 8 poulets. Administrez à chaque poulet une
quantité de virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois
le titre maximal en virus susceptible d’être contenu dans
1 dose de vaccin. 14 jours après la vaccination, prélevez des
échantillons de sang sur la moitié des poulets et mesurez la
valeur de l’hématocrite. Euthanasiez ces poulets et procédez à
un examen post-mortem. Notez les modifications lésionnelles
éventuelles attribuables au virus de l’anémie du poulet, comme
une atrophie thymique ou des lésions caractéristiques de la
moelle osseuse. Observez les poulets restants au moins 1 fois
par jour pendant au moins 21 jours après vaccination.
L’essai n’est pas valable en cas de mortalité non spécifique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, lors de la période
d’observation, aucun poulet ne présente de signes anormaux,
ni ne meurt de causes imputables au virus vaccinal.
2-3-1-2. Innocuité chez les jeunes poulets. Utilisez au minimum
20 poulets âgés de 1 jour et issus d’un élevage EOPS (5.2.2).
Administrez à chaque poulet par voie oculonasale une quantité
de virus vaccinal correspondant au moins au titre maximal en
virus susceptible d’être atteint dans 1 dose de vaccin. Observez
les poulets au moins 1 fois par jour. Notez la survenue
éventuelle de signes imputables au virus vaccinal, comme
une prostration, ainsi que tous les morts. 14 jours après la
vaccination, prélevez des échantillons de sang sur la moitié
des poulets et mesurez la valeur de l’hématocrite. Euthanasiez
ces poulets et procédez à un examen post-mortem. Notez les
modifications lésionnelles éventuelles imputables au virus de
l’anémie du poulet, comme une atrophie thymique ou des
lésions caractéristiques de la moelle osseuse. Observez les
poulets restants au moins 1 fois par jour pendant au moins
21 jours après vaccination. Evaluez la pathogénicité de la
souche vaccinale chez des poulets réceptifs âgés de 1 jour à
partir des résultats des observations cliniques, du taux de
mortalité et de la proportion d’oiseaux examinés à 14 jours
présentant une anémie (valeur de l’hématocrite inférieure à
27 pour cent) ou des signes de l’anémie infectieuse du poulet
à l’examen post-mortem. Les résultats de l’essai servent à
formuler l’indication sur l’étiquette quant à l’innocuité chez
les jeunes poulets.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai selon
le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets âgés de 1 jour
et issus d’un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque poulet du 1er groupe, par voie
intramusculaire, une quantité de virus vaccinal permettant
un réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
7-9 jours après l’administration, préparez une suspension à
partir du foie de chaque poulet et mélangez les échantillons.
En fonction du tropisme du virus, d’autres tissus tels que la
rate ou la moelle osseuse peuvent être utilisés. Administrez
0,1 mL du mélange d’échantillons par voie intramusculaire à
chaque poulet du groupe suivant. Procédez ainsi à 4 passages
au minimum, en vérifiant à chaque fois la présence du virus.
Si le virus n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le
passage sur un groupe de 10 poulets.
Si le 5e groupe de poulets ne présente aucun signe
d’augmentation de la virulence indiquant une réversion lors
de la période d’observation, aucun essai supplémentaire
n’est nécessaire. Sinon, effectuez un essai d’innocuité
supplémentaire et comparez les signes cliniques et autres
paramètres pertinents entre un groupe d’au moins 10 poulets
recevant le matériel utilisé pour le 1er passage et un autre
groupe semblable recevant le virus récupéré lors du dernier
passage.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 5 poulets et d’une répétition du passage sur
10 poulets.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour
chacune des voies et méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des poulets qui ont au plus l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination et issus d’un élevage EOPS
(5.2.2). L’essai de prévention de l’excrétion virale vise à
démontrer la réduction de transmission du virus par les oeufs
au travers de la virémie et de l’excrétion du virus dans les fèces.
La quantité de virus vaccinal administrée à chaque poulet n’est
pas supérieure au titre minimal en virus qui sera indiqué sur
l’étiquette et le virus est utilisé au niveau de passage le plus
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.
2-3-3-1. Immunisation passive des poulets. Vaccinez au
minimum 10 poules qui ont au plus l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination et issues d’un élevage EOPS
(5.2.2) selon le schéma vaccinal qui sera recommandé. Gardez
au minimum 10 poules de même origine et provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2) comme témoins non vaccinés sans
contact avec les poules vaccinées. A un moment approprié,
lorsque l’excrétion du virus vaccinal a cessé, prélevez des
oeufs fécondés de poules vaccinées et de poules témoins et
incubez-les. Soumettez au moins 30 poulets âgés de 1 jour
issus de chaque groupe de poules vaccinées et de poules
témoins à une épreuve par administration intramusculaire
d’une quantité suffisante de virus virulent de l’anémie du
poulet. Observez les poulets au moins 1 fois par jour pendant
14 jours après l’épreuve. Notez les morts et les poulets
survivants qui présentent des signes de maladie. A la fin de
la période d’observation, mesurez la valeur de l’hématocrite
de chacun des poulets survivants. Euthanasiez ces poulets
et procédez à un examen post-mortem. Notez les signes
pathologiques éventuels attribuables au virus de l’anémie
du poulet, comme une atrophie thymique ou des lésions
caractéristiques de la moelle osseuse.
L’essai n’est pas valable si :
– le taux de ponte des poules vaccinées diffère de manière

significative de celui des poules témoins,
– lors de la période d’observation suivant l’épreuve, moins

de 90 pour cent des poulets des poules témoins meurent
ou présentent des signes sévères de l’anémie infectieuse du
poulet, dont une valeur d’hématocrite inférieure à 27 pour
cent, et/ou des lésions macroscopiques notables de la
moelle osseuse et du thymus,

– et/ou entre la vaccination et le prélèvement des oeufs, plus
de 10 pour cent des poules vaccinées ou des poules témoins
présentent des signes notables de maladie ou meurent de
causes non attribuables au vaccin.

Le vaccin satisfait à l’essai si lors de la période d’observation
suivant l’épreuve, au minimum 90 pour cent des poulets
provenant de poules vaccinées survivent et ne présentent
aucun signe notable de maladie ni de lésions macroscopiques
de la moelle osseuse et du thymus.
2-3-3-2. Prévention de l’excrétion du virus. Vaccinez au
minimum 10 poulets qui ont au plus l’âge minimal qui
sera recommandé pour la vaccination et issus d’un élevage
EOPS (5.2.2) selon le schéma vaccinal qui sera recommandé.
Maintenez au minimum 10 poulets de même âge et de
même origine comme témoins sans contact avec les poulets
vaccinés. Au moment approprié, lorsque l’excrétion du virus
vaccinal a cessé, soumettez tous les poulets à une épreuve par
administration intramusculaire d’une quantité suffisante de
virus virulent de l’anémie du poulet. Prélevez des échantillons
de sang sur les poulets aux jours 3, 5 et 7 suivant l’épreuve et
des échantillons de fèces sur les poulets aux jours 7, 14 et 21
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suivant l’épreuve et effectuez un essai de recherche du virus
pour déterminer si les poulets sont virémiques et excrètent
le virus.

L’essai n’est pas valable si :

– moins de 70 pour cent des poulets témoins sont virémiques
et excrètent le virus dans un ou plusieurs échantillons,

– et/ou entre la vaccination et l’épreuve, plus de 10 pour cent
des poulets témoins ou vaccinés présentent des signes
cliniques anormaux ou meurent de causes non imputables
au vaccin.

Le vaccin satisfait à l’essai si au minimum 90 pour cent des
poulets vaccinés ne sont pas virémiques ou n’excrètent pas
le virus.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié
à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il
est mélangé à un immunosérum monospécifique du virus
de l’anémie du poulet, il n’est plus en mesure d’infecter des
cultures cellulaires sensibles ou des oeufs provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2) auxquels il est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
pour administration par injection satisfont à l’essai de stérilité
prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage
vétérinaire (0062).

Les vaccins congelés ou cryodesséchés produits sur des oeufs
embryonnés qui ne sont pas pour administration par injection
satisfont soit à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062) soit à l’essai
suivant : effectuez un essai quantitatif de la contamination
bactérienne et fongique ; effectuez des essais pour identifier
les microorganismes retrouvés dans le vaccin ; le vaccin ne
contient pas de microorganisme pathogène et contient au
maximum 1 microorganisme non pathogène par dose.

Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation
sur des cultures cellulaires appropriées (5.2.4) ou des oeufs
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Le vaccin satisfait à
l’essai si le titre en virus dans 1 dose n’est pas inférieur à la
valeur minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences des essais
prescrits sous Pouvoir immunogène (sections 2-3-3-1 et
2-3-3-2), lorsqu’il est administré par une voie et une méthode
appropriées. Il n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai pour
chaque lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif
du vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

4. ÉTIQUETAGE

L’étiquette indique la pathogénicité attendue du virus vaccinal
s’il est transmis à de jeunes poulets réceptifs.

07/2020:0251

VACCIN VIVANT DE LA
PANLEUCOPÉNIE INFECTIEUSE

DU CHAT
Vaccinum panleucopeniae felinae infectivae

vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la panleucopénie infectieuse du chat
est une préparation d’une souche appropriée du virus de la
panleucopénie du chat. Cette monographie s’applique aux
vaccins destinés à l’immunisation active des chats contre la
panleucopénie infectieuse du chat.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des chats auxquels le vaccin est destiné, y compris l’innocuité
pour la chatte gestante si le vaccin peut lui être administré.
Si le virus est excrété dans les fèces, son effet chez la chatte
gestante doit être documenté.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de
passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
2-3-1-1. Innocuité générale. Pour chaque essai, utilisez au
minimum 5 chats de l’âge minimal qui sera recommandé
pour la vaccination, exempts d’anticorps dirigés contre le
virus de la panleucopénie du chat et contre le parvovirus
canin. Les leucocytes du sang circulant sont comptés aux jours
8 et 4 avant l’injection du virus vaccinal ; la moyenne de
ces 2 numérations constitue la valeur initiale. Administrez
à chaque chat une quantité de virus vaccinal au moins
équivalente à 10 fois le titre maximal en virus susceptible d’être
contenu dans 1 dose de vaccin. Observez les chats au moins
1 fois par jour pendant au moins 14 jours. Des numérations
de leucocytes sont effectuées aux 4e, 6e, 8e et 10e jours suivant
l’inoculation.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun chat ne présente de
réaction anormale locale ou générale, de signes de maladie
ni ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal et si
pour chaque chat et pour chaque numération, le nombre
de leucocytes n’est pas inférieur à 50 pour cent de la valeur
initiale.
2-3-1-2. Innocuité chez la chatte gestante. Si le vaccin est
destiné aux chattes gestantes, ou s’il n’est pas contre-indiqué
pendant la gestation, utilisez au minimum 5 chattes par
groupe, à l’étape de gestation qui sera recommandée ou à des
étapes de gestation conformes au schéma vaccinal qui sera
recommandé. Administrez à chaque chatte une quantité de
virus vaccinal au moins équivalente au titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Observez
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les chattes au moins 1 fois par jour jusqu’à 1 jour après la
parturition et observez les chatons jusqu’à ce qu’ils atteignent
l’âge d’au minimum 3 semaines.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucune chatte ne présente
de réaction anormale, locale ou générale, de signes de maladie
ni ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal et s’il n’est
observé, sur la gestation ou sur la progéniture, aucun effet
indésirable, comme une résorption foetale ou une ataxie des
chatons.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des chats
de l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination,
exempts d’anticorps dirigés contre le virus de la panleucopénie
du chat et contre le parvovirus canin. Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque chat du 1er groupe par une voie qui
sera recommandée une quantité de virus vaccinal permettant
un réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Récoltez les fèces de chaque chat, du 2e au 10e jour après
l’administration du virus, effectuez une recherche du virus et
mélangez les prélèvements contenant le virus. Administrez
1 mL de la suspension des prélèvements mélangés, par
voie orale ou intranasale à chaque chat du groupe suivant.
Procédez ainsi à 4 passages au minimum, en vérifiant à chaque
fois la présence du virus. Si le virus n’est plus détecté à l’un des
passages, répétez le passage en procédant à l’administration
sur un groupe de 10 chats.
Si le 5e groupe de chats ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion pendant
la période d’observation, il n’est pas nécessaire de procéder
à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un essai
d’innocuité supplémentaire et comparez les signes cliniques
et autres paramètres pertinents (numération leucocytaire,
résultats d’un examen histologique du thymus et titre en
virus excrété) entre un groupe d’au moins 8 chats auquel a été
administré le matériel utilisé pour le 1er passage et un autre
groupe semblable auquel a été administré le virus récupéré
lors du dernier passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun chat ne meurt
ni ne présente de signes attribuables au virus vaccinal et si
aucun signe d’accroissement de virulence n’est constaté entre
le matériel utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré
lors du dernier passage ; on tiendra compte, notamment,
du dénombrement des leucocytes, des résultats d’examens
histologiques du thymus et du titre en virus présent dans les
excrétions. Le virus vaccinal satisfait aussi à l’essai si le virus
n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage initial sur 2 chats et
d’une répétition du passage sur 10 chats.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies d’administration et des méthodes d’administration
qui seront recommandées pour la vaccination. La quantité de
virus vaccinal administrée à chaque chat n’est pas supérieure
au titre minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette et le
virus est utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera
présent dans un lot de vaccin.
Utilisez au moins 10 chats, âgés de 8-12 semaines, exempts
d’anticorps dirigés contre le virus de la panleucopénie du
chat et du parvovirus canin. Administrez le virus vaccinal à
au moins 5 chats, selon le schéma qui sera recommandé et
gardez-en au minimum 5 autres comme témoins. Effectuez
des dénombrements de leucocytes 8 et 4 jours avant l’épreuve
virulente ; la moyenne de ces 2 numérations constitue
la valeur initiale. Après 20-22 jours, soumettez tous les
chats à une épreuve virulente en leur administrant par
voie intrapéritonéale une quantité suffisante de suspension
d’une forme virulente du virus de la panleucopénie du chat.
Observez les chats au moins 1 fois par jour pendant 14 jours
à compter de l’épreuve. Effectuez un dénombrement des
leucocytes aux 4e, 6e, 8e et 10e jours après l’épreuve virulente.

L’essai n’est pas valable si, au cours de la période d’observation
suivant l’épreuve, moins de 100 pour cent des chats témoins
présentent chacun en au moins une occasion une diminution
de 75 pour cent ou plus du nombre de leucocytes par rapport
à la valeur initiale ou meurent de panleucopénie du chat.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, tous les chats vaccinés
survivent sans présenter de signes de maladie ni de leucopénie,
c’est-à-dire si la diminution du nombre de leucocytes lors de
chacun des 4 dénombrements ne dépasse pas 50 pour cent de
la valeur initiale.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié et différencié
du parvovirus canin à l’aide d’une méthode appropriée. Par
exemple, effectuez un essai par immunofluorescence ou par
immunomarquage sur des cultures cellulaires sensibles à l’aide
d’anticorps monoclonaux spécifiques.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il
est administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:0964

VACCIN VIVANT DE LA
PARVOVIROSE CANINE

Vaccinum parvovirosis caninae vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la parvovirose canine est une préparation
d’une souche appropriée du parvovirus canin. Cette
monographie s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation
active des chiens contre la parvovirose canine.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des chiens auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
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2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des chiens
de l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination.
Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué
présent dans un lot de vaccin.

2-3-1-1. Innocuité générale. Pour chaque essai, utilisez
au minimum 5 chiens exempts d’anticorps inhibant
l’hémagglutination du parvovirus canin. Les leucocytes du
sang circulant sont comptés aux jours 4, 2 et 0 avant l’injection
vaccinale. Administrez à chaque chien une quantité de virus
vaccinal au moins équivalente à 10 fois le titre maximal
en virus susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin.
Observez les chiens au moins 1 fois par jour pendant au moins
14 jours. Les leucocytes du sang circulant sont comptés aux
jours 3, 5, 7 et 10 après l’injection.

L’essai n’est pas valable si une diminution du nombre des
leucocytes circulants supérieure à 50 pour cent du nombre
initial des leucocytes, déterminé par la moyenne des 3 valeurs
observées avant l’injection vaccinale, est notée. Le virus
vaccinal satisfait à l’essai si aucun chiens ne présente de
réaction anormale, locale ou générale, de signes de maladie ni
ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal et si, pour
chaque chien et pour chaque numération après vaccination,
le nombre de leucocytes n’est pas inférieur à 50 pour cent de
la valeur initiale.

2-3-1-2. Effets sur le thymus. Pour chaque essai, utilisez
au minimum 8 chiens exempts d’anticorps inhibant
l’hémagglutination du parvovirus canin. Administrez à
chacun d’au moins 4 des chiens une quantité de virus vaccinal
au moins équivalente à 10 fois le titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin et gardez-en
au minimum 4 autres comme témoins. Observez les chiens
au moins 1 fois par jour pendant 21 jours. Après 14 jours,
euthanasiez 2 chiens de chaque groupe et après 21 jours, les
chiens restant dans chaque groupe. Procédez à un examen
histologique sur le thymus de chaque chien.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si une hypoplasie légère du
thymus est tout au plus présente après 14 jours et si aucune
lésion n’est trouvée après 21 jours.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des chiens
de l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination
et exempts d’anticorps inhibant l’hémagglutination du
parvovirus canin. Si les propriétés du virus vaccinal
permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.

Inoculez à chaque chien du 1er groupe, par une voie qui sera
recommandée, une quantité de virus vaccinal permettant
un réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Récoltez les fèces de chaque chien, du 2e au 10e jour, effectuez
une recherche du parvovirus et mélangez les prélèvements
contenant le virus. Administrez 1 mL de la suspension des
prélèvements mélangés, par voie oronasale à chaque chien du
groupe suivant. Procédez ainsi à 4 passages au minimum, en
vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le virus n’est
plus détecté à l’un des passages, renouvelez le passage par
administration à un groupe de 10 chiens.

Si le 5e groupe de chiens ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion
pendant la période d’observation, il n’est pas nécessaire de
procéder à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un
essai d’innocuité supplémentaire et comparez les signes
cliniques et autres paramètres pertinents entre un groupe

d’au moins 8 chiens auquel a été administré le matériel utilisé
pour le 1er passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage ; on tiendra compte, notamment, du dénombrement
des leucocytes, des résultats d’examens histologiques du
thymus et du titre en virus présent dans les excrétions, ou
si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage initial sur
2 chiens et d’une répétition du passage sur 10 chiens.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des chiens de l’âge minimal qui sera recommandé. La
quantité de virus vaccinal administrée à chaque chien n’est
pas supérieure au titre minimal en virus qui sera indiqué sur
l’étiquette et le virus est utilisé au niveau de passage le plus
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.

Utilisez au moins 7 chiens exempts d’anticorps inhibant
l’hémagglutination du parvovirus canin. Administrez le
virus vaccinal à au moins 5 chiens et gardez-en au minimum
2 autres comme témoins. Après 20-22 jours, soumettez tous
les chiens à une épreuve virulente en leur administrant par
voie oronasale une quantité suffisante de suspension d’une
forme virulente du parvovirus canin. Observez les chiens au
moins 1 fois par jour pendant 14 jours à compter de l’épreuve.
A la fin de la période d’observation, recherchez et titrez le
virus dans les fèces par des essais d’hémagglutination.

L’essai n’est pas valable si moins de 100 pour cent des chiens
témoins présentent des signes notables de la maladie et/ou
une excrétion du virus.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si tous les chiens vaccinés
survivent sans présenter de signes notables de maladie ni
de leucopénie et si le titre maximal de virus dans les fèces
est inférieur à 1/100 de la moyenne géométrique des titres
maximaux trouvés chez les témoins.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié et différencié
du parvovirus félin à l’aide d’une méthode appropriée. Par
exemple, effectuez un essai par immunofluorescence ou par
immunomarquage sur des cultures cellulaires sensibles à l’aide
d’anticorps monoclonaux spécifiques.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.
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07/2020:1938

VACCIN VIVANT DE LA PESTE
DU CANARD

Vaccinum pestis anatis vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la peste du canard est une préparation
d’une souche appropriée du virus de la peste du canard
(herpèsvirus 1 des anatidés). La présente monographie
s’applique aux vaccins destinés à être administrés à des canards
en vue d’une immunisation active.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires. Le vaccin peut être
cryodesséché.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes
spécifiés (EOPS) (5.2.2).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être établi que le virus vaccinal possède une innocuité
(5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis des
canards auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies et
méthodes d’administration qui seront recommandées pour
la vaccination, en utilisant à chaque fois des canards d’une
espèce considérée comme étant la plus sensible parmi les
espèces recommandées pour la vaccination, dont l’âge n’excède
pas l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination
et exempts d’anticorps dirigés contre le virus de la peste du
canard. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai effectué sur des canards âgés de moins
de 3 semaines, utilisez au minimum 10 canards réceptifs.
Pour chaque essai effectué sur des canards âgés de plus
de 3 semaines, utilisez au minimum 8 canards réceptifs.
Administrez à chaque animal une quantité de virus vaccinal
correspondant à au moins 10 fois le titre maximal en virus
susceptible d’être atteint dans 1 dose de vaccin. Observez les
canards au moins 1 fois par jour pendant au moins 14 jours
suivant l’administration du virus.
L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des animaux
âgés de moins de 3 semaines présentent des signes anormaux
ou meurent de causes non attribuables au vaccin. Pour les
canards âgés de plus de 3 semaines, l’essai n’est pas valable en
cas de mortalité non spécifique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des animaux
ne présente de signes anormaux ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai selon
le chapitre général 5.2.6 en utilisant des canards domestiques
d’un âge approprié pour la multiplication du virus et exempts

d’anticorps dirigés contre le virus de la peste du canard. Si les
propriétés du virus vaccinal permettent un passage progressif
sur 5 groupes par propagation naturelle, cette méthode peut
être utilisée, sinon un passage comme décrit ci-après est
effectué.
Administrez à chaque canard du 1er groupe, par une voie
qui sera recommandée, une quantité de virus vaccinal qui
permettra de récupérer le virus pour les passages décrits
ci-après. 2 à 4 jours plus tard, prélevez des échantillons
hépatiques et spléniques sur chaque animal et mélangez tous
les échantillons. Administrez 0,1 mL de cette suspension par
voie oronasale ou parentérale à chaque canard du groupe
suivant. Effectuez cette opération au moins 4 fois ; vérifiez la
présence du virus à chaque passage. Si le virus n’est pas décelé
lors de l’un des niveaux de passage, répétez le passage sur un
groupe de 10 canards.
Si le 5e groupe de canards ne présente aucun signe
d’augmentation de la virulence indiquant une réversion lors
de la période d’observation, aucun essai supplémentaire
n’est nécessaire. Sinon, effectuez un essai d’innocuité
supplémentaire et comparez les signes cliniques et autres
paramètres pertinents entre un groupe d’au moins 10 canards
recevant le matériel utilisé pour le 1er passage et un autre
groupe semblable recevant le virus récupéré lors du dernier
passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 5 canards et d’une répétition du passage sur
10 canards.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour
chacune des voies et méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination, en utilisant à chaque
fois des canards domestiques dont l’âge ne dépasse pas l’âge
minimal qui sera recommandé pour la vaccination. La
quantité de virus vaccinal administrée à chaque animal n’est
pas supérieure au titre en virus minimal qui sera indiqué sur
l’étiquette ; utilisez le virus vaccinal présent dans un lot de
vaccin préparé à partir du passage le plus atténué utilisé en
production.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 30 canards de même
origine et exempts d’anticorps dirigés contre le virus de la
peste du canard. Administrez le virus vaccinal par une voie qui
sera recommandée pour la vaccination à au moins 20 canards.
Conservez au minimum 10 canards comme témoins. Après
5 jours, soumettez chaque animal à une épreuve virulente,
par une voie appropriée, avec une quantité suffisante de virus
virulent de la peste du canard. Observez les animaux au moins
1 fois par jour pendant les 14 jours suivant l’épreuve. Notez le
nombre d’animaux morts et le nombre d’animaux survivants
présentant des signes cliniques anormaux.
L’essai n’est valable que si au minimum 80 pour cent des
canards témoins meurent ou présentent des signes typiques
de la peste du canard lors de la période d’observation suivant
l’épreuve et au maximum 10 pour cent des animaux témoins
ou vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, lors de la période
d’observation suivant l’épreuve, au minimum 80 pour cent
des animaux vaccinés survivent et ne présentent aucun signe
clinique notable de la peste du canard.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié
à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est
mélangé à un antisérum monospécifique du virus de la peste
du canard, il n’est plus en mesure d’infecter des oeufs de poule
embryonnés provenant d’un élevage EOPS (5.2.2) ou des
cultures cellulaires sensibles (5.2.4) auxquels il est inoculé.
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3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal en l’inoculant dans
des oeufs de poule embryonnés issus d’élevage EOPS (5.2.2),
ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin
satisfait à l’essai si 1 dose de vaccin contient au moins la
quantité de virus qui correspond au titre minimal indiqué sur
l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin, administré par une voie et une
méthode recommandées, satisfait à l’essai prescrit sous
Pouvoir immunogène (section 2-3-3). Il n’est pas nécessaire
d’effectuer l’essai d’activité pour chaque lot de vaccin s’il a
préalablement été effectué sur un lot représentatif en utilisant
une dose vaccinale contenant au maximum le titre minimal
indiqué sur l’étiquette.

07/2020:0065

VACCIN VIVANT DE LA PESTE
PORCINE CLASSIQUE PRÉPARÉ SUR

CULTURES CELLULAIRES
Vaccinum pestis classicae suillae vivum

ex cellulis
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la peste porcine classique préparé sur
cultures cellulaires est une préparation obtenue à partir d’une
souche de virus de la peste porcine classique qui a perdu son
pouvoir pathogène pour le porc par passage in vivo et/ou in
vitro et a été adapté aux cultures cellulaires.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux
exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des porcins auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Essai d’innocuité chez
les porcelets (section 2-3-1), Essai d’innocuité chez les
truies gestantes et essai de recherche de la transmission
transplacentaire (section 2-3-2), Non-diffusibilité (section
2-3-3), Augmentation de la virulence (section 2-3-4) et
Pouvoir immunogène (section 2-3-5) peuvent être effectués
lors de la démonstration de l’innocuité et du pouvoir
immunogène.
2-3-1. Essai d’innocuité chez les porcelets. Effectuez l’essai
pour chaque voie d’administration qui sera recommandée, en
utilisant dans chaque cas des porcelets qui ont au plus l’âge
minimal qui sera recommandé pour la vaccination. Utilisez le
virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent
dans un lot de vaccin.
Utilisez au moins 8 porcelets en bonne santé et exempts
d’anticorps dirigés contre les pestivirus. Administrez à au

moins 8 porcelets une quantité de virus vaccinal au moins
équivalente à 10 fois le titre maximal en virus susceptible
d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Observez les porcelets
au moins 1 fois par jour pendant au moins 14 jours. La
température corporelle de chaque porcelet vacciné est mesurée
sur les 3 jours au minimum précédant l’administration
du vaccin, au moment de l’administration, 4 h après, puis
quotidiennement pendant au moins 14 jours. Le vaccin
satisfait à l’essai si l’augmentation moyenne de la température
corporelle pour tous les porcelets n’est pas supérieure à 1,5 °C,
si aucun porcelet ne présente une augmentation supérieure à
1,5 °C pendant plus de 3 jours et si aucun porcelet ne présente
de signe notable de maladie, ni ne meurt de causes attribuables
au vaccin.
2-3-2. Essai d’innocuité chez les truies gestantes et essai de
recherche de la transmission transplacentaire. Effectuez
l’essai par une voie d’administration qui sera recommandée,
en utilisant au minimum 8 truies ou cochettes, entre les 55e
et 80e jours de gestation, en bonne santé, du même âge, de
la même origine et exemptes d’anticorps dirigés contre les
pestivirus. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le
moins atténué présent dans un lot de vaccin.
Administrez à au moins 8 truies ou cochettes une quantité de
virus vaccinal au moins équivalente au titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Notez la
température corporelle sur les 3 jours au minimum précédant
l’administration du vaccin, au moment de l’administration,
4 h après, puis quotidiennement pendant au moins 15 jours.
Observez jusqu’à la mise bas.
Effectuez des essais d’anticorps contre le virus de la peste
porcine classique. Aucun anticorps contre le virus de la peste
porcine classique n’est détecté dans les sérums prélevés chez
les porcelets nouveaux-nés avant la tétée de colostrum. L’essai
n’est pas valable si les truies vaccinées ne présentent pas de
séroconversion. Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucune
anomalie n’est notée au cours de la gestation ni chez les
porcelets, aucune truie ou cochette ne présente une élévation
de température supérieure à 1,5 °C pendant plus de 5 jours,
et aucune truie ou cochette ne présente de signe notable de
maladie, ni ne meurt de causes attribuables au vaccin.
2-3-3. Non-diffusibilité. Gardez ensemble pour l’essai au
moins 12 porcelets en bonne santé, âgés de 6-10 semaines,
de la même origine et exempts d’anticorps dirigés contre les
pestivirus. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le
moins atténué présent entre le lot de semence primaire et un
lot de vaccin. Administrez par une voie qui sera recommandée
à au moins 6 porcelets une quantité de virus vaccinal au
moins équivalente au titre maximal en virus susceptible d’être
contenu dans 1 dose de vaccin, et gardez au moins 6 porcelets
comme témoins de contact. Le mélange des porcelets vaccinés
avec les témoins de contact est réalisé 24 h après la vaccination.
Après 45 jours, euthanasiez tous les porcelets. Effectuez des
essais appropriés sur les porcelets pour détecter les anticorps
de la peste porcine classique. Effectuez des essais appropriés
sur les porcelets témoins pour détecter le virus de la peste
porcine classique dans les amygdales. Le vaccin satisfait à
l’essai si tous les porcelets vaccinés ont des anticorps et si
aucun anticorps et aucun virus n’est trouvé chez les témoins.
2-3-4. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des
porcelets âgés de 6-10 semaines et exempts d’anticorps
dirigés contre les pestivirus. Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque porcelet du 1er groupe, par une voie
qui sera recommandée, une quantité de virus vaccinal
correspondant au moins au titre maximal en virus susceptible
d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Prélevez 1 fois par
jour entre le 2e et le 7e jour après l’administration du
virus vaccinal une quantité appropriée de sang sur chaque
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porcelet et mélangez les prélèvements effectués le même jour.
Administrez 2 mL du mélange présentant le titre en virus
le plus élevé, par une voie qui sera recommandée, à chaque
porcelet d’un autre groupe. Effectuez ce passage au moins
4 fois, en vérifiant la présence du virus à chaque passage.
Si aucun virus n’est détecté, répétez l’essai. Si du virus est
détecté, effectuez une 2de série de passages en administrant
2 mL de sang positif par une voie qui sera recommandée à
chaque porcelet d’un groupe de 10 animaux.
Si le 5e groupe d’animaux ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion pendant
la période d’observation, il n’est pas nécessaire de procéder
à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un essai
d’innocuité supplémentaire et comparez les signes cliniques
et autres paramètres pertinents entre un groupe d’au moins
8 animaux auquel a été administré le matériel utilisé pour le
premier passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de la virulence n’est constaté entre le virus
récupéré lors du dernier passage et le matériel utilisé pour le
premier passage ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un
passage initial sur 2 animaux et d’une répétition du passage
sur 10 animaux.
2-3-5. Pouvoir immunogène
2-3-5-1. Dose protectrice. L’efficacité du vaccin est exprimée
par le nombre de doses protectrices 50 pour cent (DP50) chez
le porc contenues dans la dose vaccinale, comme indiqué sur
l’étiquette. Le vaccin contient au moins 100 DP50 par dose.
Utilisez au moins 1 groupe de porcelets âgés de 6-10 semaines
et exempts d’anticorps dirigés contre les pestivirus. Chaque
groupe de porcelets est vacciné avec 1 dilution de dose de
vaccin. Utilisez un groupe de porcelets supplémentaire de
même âge et de même origine comme témoins. 14 jours
après l’injection unique de vaccin, soumettez les animaux
à une épreuve virulente en injectant par une voie qui sera
recommandée une souche de virus virulent et une dose
appropriées, suffisantes pour tuer au minimum 50 pour cent
des porcelets non vaccinés en moins de 21 jours. Observez
les porcelets pendant 21 jours et enregistrez la température
corporelle 3 jours avant l’épreuve et chaque jour suivant
l’épreuve pendant 21 jours. La DP50 est calculée par les
méthodes statistiques habituelles (5.3, par exemple) en tenant
compte des porcelets survivants sans signes cliniques de peste
porcine, incluant les lésions cutanées ou une augmentation
de la température corporelle.
L’essai n’est pas valable si moins de 50 pour cent des porcelets
témoins présentent des signes typiques notables de la peste
porcine, incluant des lésions cutanées, ou meurent, et si moins
de 100 pour cent des porcelets témoins présentent des signes
cliniques de la maladie dans les 21 jours suivant l’épreuve.
Le vaccin satisfait à l’essai si la dose minimale indiquée sur
l’étiquette correspond à au minimum 100 DP50.
2-3-5-2. Protection contre l’infection transplacentaire. Utilisez
au moins 8 truies exemptes d’anticorps dirigés contre les
pestivirus, réparties de manière aléatoire en un groupe vacciné
(n = 6) et un groupe témoin (n = 2).
Entre le 40e et le 50e jour de gestation, toutes les truies placées
dans le groupe vacciné sont vaccinées en une injection avec
1 dose de vaccin dont le titre en virus n’est pas supérieur au
titre minimal indiqué sur l’étiquette. Au 60e jour de gestation,
toutes les truies sont soumises à une épreuve virulente par une
voie qui sera recommandée avec une souche appropriée de
virus virulent. Juste avant la mise bas et environ 5-6 semaines
après l’épreuve, les truies sont euthanasiées et une recherche
du virus de la peste porcine classique est effectuée sur leurs
foetus. Des échantillons de sérum des truies et des foetus
sont contrôlés pour rechercher la présence d’anticorps
neutralisants dirigés contre le virus de la peste porcine
classique. L’isolement du virus de la peste porcine classique
est effectué à partir de sang (prélevé sur les truies 7 et 9 jours

après l’épreuve et quand elles sont euthanasiées), et à partir
d’une préparation homogénéisée d’organes (rate, reins, noeuds
lymphatiques) des foetus.
L’essai n’est pas valable si une ou plusieurs truies vaccinées
ne présentent pas de seroconversion après la vaccination et
les truies témoins ne présentent pas de séroconversion après
l’épreuve, ou si aucun virus n’est trouvé chez plus de 50 pour
cent des foetus des truies témoins (en excluant les foetus
momifiés).
Le vaccin satisfait à l’essai si aucun virus n’est trouvé dans le
sang des truies vaccinées et chez les foetus des truies vaccinées,
et si aucun anticorps dirigé contre le virus de la peste porcine
classique n’est trouvé dans le sérum des foetus des truies
vaccinées.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. La souche vaccinale est identifiée à
l’aide d’une méthode appropriée, en utilisant, par exemple,
des anticorps monoclonaux spécifiques de la peste porcine
classique.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal dans des cultures
cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l’essai si
1 dose contient au moins le titre minimal en virus indiqué
sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-5) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:0450

VACCIN VIVANTDE LA PSEUDOPESTE
AVIAIRE (MALADIE DE NEWCASTLE)

Vaccinum pseudopestis aviariae vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la pseudopeste aviaire est une préparation
d’une souche appropriée du virus de la maladie de Newcastle
(paramyxovirus aviaire 1). La présente monographie
s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation active des
poulets et/ou d’autres espèces aviaires.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
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2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des oiseaux auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Indice de pathogénicité
intracérébrale (section 2-3-1), Séquence des acides aminés
(section 2-3-2), Innocuité (section 2-3-3), Augmentation de
la virulence (section 2-3-4) et Pouvoir immunogène (section
2-3-5) peuvent être effectués lors de la démonstration de
l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Indice de pathogénicité intracérébrale. Utilisez le
virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué qui sera
présent entre le lot de semence primaire et un lot de vaccin.
Injectez le virus vaccinal dans la cavité allantoïdienne d’oeufs
de poule embryonnés, âgés de 9-11 jours, provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2). Placez les oeufs en incubation pendant
une période appropriée, puis recueillez et mélangez les liquides
allantoïdiens. Utilisez au minimum 10 poulets âgés de 1 jour
(c’est-à-dire plus de 24 h mais moins de 40 h après l’éclosion),
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Administrez à chacun
d’eux, par voie intracérébrale, 0,05 mL du mélange de liquides
allantoïdiens ; la quantité minimale de virus contenue dans
l’inoculum est de 108,0 DIO50 ou, si cette valeur est impossible à
atteindre, de 107,0 DIO50. Observez les poulets au moins 1 fois
par jour pendant 8 jours, en procédant à une évaluation toutes
les 24 h. Les poulets reçoivent la note 0 lorsqu’ils présentent
un état clinique normal, la note 1 lorsqu’ils présentent des
signes cliniques de la pseudopeste aviaire et la note 2 lorsqu’ils
meurent. L’indice de pathogénicité intracérébrale est la
moyenne des notes attribuées à chaque poulet lors de chaque
évaluation au cours des 8 jours d’observation.

Lorsque l’inoculum utilisé possède un titre en virus supérieur
ou égal à 108,0 DIO50, le virus vaccinal satisfait à l’essai si son
indice de pathogénicité intracérébrale n’est pas supérieur
à 0,5. Lorsque l’inoculum utilisé possède un titre en virus
supérieur ou égal à 107,0 DIO50 mais inférieur à 108,0 DIO50, le
virus vaccinal satisfait à l’essai si son indice de pathogénicité
intracérébrale n’est pas supérieur à 0,4.
2-3-2. Séquence des acides aminés. Déterminez, par une
méthode appropriée, la séquence d’un fragment d’ARN de
virus vaccinal contenant la région qui code pour le site de
clivage F0. La séquence des acides aminés encodés qui est
obtenue est soit l’une des séquences suivantes :

F2 Site de
clivage

F1

Site 111 112 113 114 115 116 ∨ 117 118 119

Gly Gly Lys Gln Gly Arg Leu Ile Gly

ou Gly Gly Arg Gln Gly Arg Leu Ile Gly

ou Gly Glu Arg Gln Glu Arg Leu Val Gly

soit une séquence équivalente comportant la leucine en
position 117 et pas d’acides aminés basiques aux sites 111,
112, 114 et 115.
2-3-3. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies et
des méthodes d’administration qui seront recommandées pour
la vaccination et sur chacune des espèces aviaires auxquelles le
vaccin sera destiné, en utilisant dans chaque cas des oiseaux
qui ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé pour la
vaccination. S’il s’agit de poulets, ils proviennent d’un élevage
EOPS (5.2.2). S’il s’agit d’espèces aviaires autres que le poulet,
utilisez des oiseaux qui ne possèdent pas d’anticorps dirigés

contre le virus de la pseudopeste aviaire. Utilisez le virus
vaccinal au niveau de passage le moins atténué qui sera présent
dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai effectué sur des oiseaux âgés de moins de
3 semaines, utilisez au minimum 10 oiseaux. Pour chaque
essai effectué sur des oiseaux âgés de plus de 3 semaines,
utilisez au minimum 8 oiseaux. Administrez à chaque oiseau
une quantité de virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois
le titre maximal en virus susceptible d’être contenu dans
1 dose de vaccin. Observez les oiseaux au moins 1 fois par
jour pendant au moins 14 jours.
L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des oiseaux
âgés de moins de 3 semaines présentent des signes anormaux
ou meurent de causes non attribuables au virus vaccinal. Pour
les oiseaux âgés de plus de 3 semaines, l’essai n’est pas valable
en cas de mortalité non spécifique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des oiseaux ne
présente de signes anormaux de maladie ni ne meurt de causes
attribuables au vaccin.
2-3-4. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des oiseaux âgés
de 2 semaines au plus. Si les propriétés du virus vaccinal
permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après. Effectuez l’essai
sur l’une des espèces cibles, en choisissant le poulet s’il en
fait partie. Pour les essais sur poulets, utilisez des poulets
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Pour les autres espèces,
utilisez des oiseaux exempts d’anticorps dirigés contre le virus
de la pseudopeste aviaire. Administrez à chaque oiseau du
1er groupe, par instillation oculaire, une quantité de virus
vaccinal permettant un réisolement du virus pour les passages
décrits ci-après. Placez les oiseaux en observation pendant
la durée qui s’est avérée correspondre à une réplication
maximale du virus vaccinal, puis euthanasiez-les et préparez
pour chacun d’eux une suspension de l’encéphale et d’un autre
organe approprié selon le tropisme de la souche (par exemple
la muqueuse trachéale entière, l’intestin ou le pancréas).
Mélangez ces suspensions et administrez par instillation
oculaire 0,05 mL du mélange à chaque oiseau du groupe
suivant. Procédez ainsi à 4 passages au minimum, en vérifiant
à chaque fois la présence du virus. Si le virus n’est plus détecté
à l’un des passages, répétez le passage sur un groupe de
10 oiseaux.
A. Effectuez l’essai de l’indice de pathogénicité intracérébrale

(section 2-3-1) au moyen du matériel utilisé pour le
1er passage et du virus récupéré lors du dernier passage.

B. Effectuez l’essai de la séquence des acides aminés (section
2-3-2) au moyen du matériel utilisé pour le 1er passage et
du virus récupéré lors du dernier passage.

C. Effectuez l’essai de l’innocuité (section 2-3-3) au moyen
du matériel utilisé pour le 1er passage et du virus récupéré
lors du dernier passage.
Choisissez, parmi les voies d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination, celle réputée la plus
défavorable du point de vue de l’innocuité et, parmi les
espèces aviaires auxquelles le vaccin est destiné, celle
réputée la plus sensible à la pseudopeste aviaire.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de la virulence n’est constaté lors des essais
2-3-4A, 2-3-4B et 2-3-4C entre le matériel utilisé pour le
1er passage et du virus récupéré lors du dernier passage, ou si le
virus n’est retrouvé à l’issue d’un passage initial sur 5 oiseaux
et d’une répétition du passage sur 10 oiseaux.
2-3-5. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des espèces aviaires auxquelles le vaccin sera destiné, ainsi
que pour chacune des voies et des méthodes d’administration
qui seront recommandées, en utilisant dans chaque cas des
oiseaux qui ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé
pour la vaccination. La quantité de virus vaccinal administrée
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à chaque oiseau n’est pas supérieure au titre minimal en virus
qui sera indiqué sur l’étiquette, et le virus est utilisé au niveau
de passage le plus atténué entre le lot de semence primaire et
un lot de vaccin.
2-3-5-1. Vaccins destinés au poulet. Utilisez au moins
30 poulets de même origine et provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2). Administrez le virus vaccinal par l’une des voies
qui seront recommandées à au moins 20 de ces poulets.
Gardez-en au minimum 10 autres comme témoins. Après
21 jours, soumettez tous les poulets à une épreuve virulente
en leur administrant à chacun, par voie intramusculaire, au
moins 105,0 DL50 embryon  de la souche Herts (Weybridge
33/56) du virus de la pseudopeste aviaire. Observez tous les
poulets au moins 1 fois par jour pendant 14 jours à compter de
l’épreuve. Notez les morts et le nombre de poulets survivants
qui présentent des signes cliniques de la pseudopeste aviaire.
L’essai n’est pas valable si moins de 100 pour cent des
témoins meurent dans les 6 jours suivant l’épreuve ou si, dans
l’intervalle de temps séparant la vaccination de l’épreuve, plus
de 10 pour cent des poulets vaccinés ou témoins présentent
des signes cliniques anormaux ou meurent de causes non
attribuables au vaccin.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, au moins 90 pour cent des
poulets vaccinés ont survécu à l’épreuve sans présenter de
signes cliniques notables de la pseudopeste aviaire.
2-3-5-2. Vaccins destinés à d’autres espèces aviaires que le
poulet. Utilisez au moins 30 oiseaux de l’espèce cible de la
pseudopeste aviaire, de même origine et exempts d’anticorps
dirigés contre le paramyxovirus aviaire 1. Administrez le
virus vaccinal par l’une des voies qui seront recommandées
à au moins 20 de ces oiseaux et gardez-en au minimum
10 autres comme témoins. Après 21 jours, soumettez tous
les oiseaux à une épreuve virulente en leur administrant par
voie intramusculaire une quantité suffisante d’une souche
virulente du paramyxovirus aviaire 1. Observez tous les
oiseaux au moins 1 fois par jour pendant 21 jours à compter
de l’épreuve. Notez les morts et le nombre d’oiseaux survivants
qui présentent des signes cliniques de la pseudopeste aviaire.
L’essai n’est pas valable si :
– au cours de la période d’observation suivant l’épreuve,

moins de 90 pour cent des oiseaux témoins meurent ou
présentent des signes cliniques sévères de la pseudopeste
aviaire,

– ou si dans l’intervalle de temps séparant la vaccination
de l’épreuve, plus de 10 pour cent des oiseaux vaccinés
ou témoins présentent des signes cliniques anormaux de
maladie ou meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, au moins 90 pour cent des
oiseaux vaccinés survivent sans présenter de signes cliniques
notables de la pseudopeste aviaire. Dans le cas des espèces
pour lesquelles des données publiées attestent qu’il n’est pas
possible d’atteindre ce niveau de protection, le vaccin satisfait
à l’essai si une réduction significative de la morbidité et de la
mortalité est observée chez les oiseaux vaccinés, par rapport
aux oiseaux témoins.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification
3-1-1. Identification du virus vaccinal. Le vaccin, dilué si
nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode appropriée.
Par exemple, lorsqu’il est mélangé à un immunosérum
monospécifique du virus de la pseudopeste aviaire, il n’est plus
en mesure de provoquer l’hémagglutination d’érythrocytes de
poulets ni d’infecter des oeufs de poule embryonnés provenant
d’un élevage EOPS (5.2.2) ou des cultures cellulaires sensibles
(5.2.4) auxquels il est inoculé.
3-1-2. Identification de la souche de virus. Identifiez la souche
du virus vaccinal par une méthode appropriée par exemple en
utilisant des anticorps monoclonaux.

3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
pour administration par injection satisfont à l’essai de stérilité
prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage
vétérinaire (0062).
Les vaccins congelés ou cryodesséchés produits sur des oeufs
embryonnés, qui ne sont pas pour administration par injection
satisfont soit à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062) soit à l’essai
suivant : effectuez le contrôle de la contamination bactérienne
et fongique par une technique quantitative ; effectuez des
essais pour identifier les microorganismes retrouvés dans
le vaccin ; le vaccin ne contient pas de microorganisme
pathogène et contient au maximum 1 microorganisme non
pathogène par dose.
Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des oeufs de poule embryonnés provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le
vaccin satisfait à l’essai si le titre en virus dans 1 dose n’est pas
inférieur à la valeur minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Selon les indications, le vaccin satisfait aux
exigences de l’un ou des 2 essais prescrits sous Pouvoir
immunogène (section 2-3-5) lorsqu’il est administré par
une voie et une méthode recommandées, et selon le schéma
recommandé. Si l’essai de la section 2-3-5-2. Vaccins destinés
à d’autres espèces aviaires que le poulet est réalisé et si le vaccin
est recommandé pour plusieurs espèces aviaires, les oiseaux
utilisés pour l’essai appartiennent à l’espèce réputée la plus
sensible au paramyxovirus avaire 1 parmi celles auxquelles
le vaccin est destiné. Il n’est pas nécessaire d’effectuer cet
essai d’activité pour chaque lot de vaccin s’il a été effectué sur
un lot représentatif du vaccin, la dose vaccinante n’étant pas
supérieure au titre en virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:0696

VACCIN VIVANT DE LA
RHINOTRACHÉITE

INFECTIEUSE BOVINE

Vaccinum rhinotracheitidis infectivae
bovinae vivum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la rhinotrachéite infectieuse bovine est
une préparation d’une ou de plusieurs souches appropriées
du virus de la rhinotrachéite infectieuse bovine (herpèsvirus
bovin 1). Cette monographie s’applique aux vaccins destinés
à l’immunisation active des bovins contre la rhinotrachéite
infectieuse bovine, causée par l’herpèsvirus bovin 1.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
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2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des bovins auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Pouvoir abortif et passage à travers le placenta (section 2-3-2),
Augmentation de la virulence (section 2-3-3) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-4) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de
passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 5 veaux âgés de 3 mois
ou de l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination
si celui-ci est inférieur à 3 mois, exempts d’anticorps dirigés
contre le virus de la rhinotrachéite infectieuse bovine.
Administrez à chaque veau une quantité de virus vaccinal
au moins équivalente à 10 fois le titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans une dose de vaccin. Observez
les veaux au moins une fois par jour pendant au moins
14 jours.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des veaux ne
présente de réaction anormale, locale ou générale, ni ne meurt
de causes attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Pouvoir abortif et passage à travers le placenta.
Utilisez au moins 24 vaches gestantes exemptes d’anticorps
dirigés contre le virus de la rhinotrachéite infectieuse bovine :
8 sont dans le 4e mois de gestation, 8 dans le 5e et 8 dans le 6e
ou le 7e mois. Administrez à chaque vache par une voie qui
sera recommandée une quantité de virus vaccinal au moins
équivalente à 10 fois le titre maximal en virus susceptible
d’être contenu dans une dose de vaccin. Observez les vaches
au moins une fois par jour jusqu’à la fin de la gestation.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si :
– lorsqu’il se produit un avortement, les recherches du virus

de la rhinotrachéite bovine n’indiquent la présence ni de
virus ni d’antigènes viraux dans le foetus ou le placenta,

– sur les veaux nés à terme avant la prise de colostrum,
une recherche d’anticorps dirigés contre le virus de la
rhinotrachéite bovine indique que de tels anticorps ne sont
pas détectés.

2-3-3. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant
des veaux âgés de 3 mois ou de l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination si celui-ci est inférieur à
3 mois, et exempts d’anticorps dirigés contre le virus de la
rhinotrachéite infectieuse bovine. Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme il est décrit ci-après.
Effectuez des prélèvements appropriés chez les veaux ayant
servi à l’essai de l’innocuité, au moment où le virus vaccinal
est aisément détectable, vérifiez la présence et le titre du virus
dans ces prélèvements et mélangez-les. Administrez à chaque
veau du 1er groupe, par voie intranasale, une quantité de virus
vaccinal permettant un réisolement du virus pour les passages
décrits ci-après. Administrez le virus par voie intranasale à
chaque veau du groupe suivant. Procédez ainsi à 4 passages au
minimum, en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le
virus n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le passage
en procédant à l’administration sur un groupe de 10 veaux.
Si le 5e groupe de veaux ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion
pendant la période d’observation, il n’est pas nécessaire de
procéder à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un
essai d’innocuité supplémentaire et comparez les signes
cliniques et autres paramètres pertinents entre un groupe

d’au moins 8 veaux auquel a été administré le matériel utilisé
pour le 1er passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage. Le virus vaccinal satisfait aussi à l’essai si le virus n’est
pas retrouvé à l’issue d’un passage initial sur 2 veaux et d’une
répétition du passage sur 10 veaux.
2-3-4. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des veaux âgés de 2-3 mois. La quantité de virus vaccinal
administrée à chaque veau n’est pas supérieure au titre
minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette et le virus
est utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera
présent dans un lot de vaccin. Utilisez au moins 7 veaux
exempts d’anticorps dirigés contre le virus de la rhinotrachéite
infectieuse bovine. Administrez le virus vaccinal à au moins
5 veaux, selon le schéma qui sera recommandé et gardez-en
au minimum 2 autres comme témoins. Après 20-22 jours,
soumettez tous les veaux à une épreuve virulente en leur
administrant par voie intranasale une quantité suffisante
d’une forme virulente du virus de la rhinotrachéite infectieuse
bovine. Observez les veaux au moins une fois par jour pendant
21 jours à compter de l’épreuve et en particulier les signes
respiratoires et l’excrétion virale (par écouvillonnage de la
cavité nasale ou par lavage trachéobronchique).
L’essai n’est pas valable si les témoins ne présentent pas
de signes typiques de la maladie tels que fièvre, jetage,
larmoiement et ulcération de la muqueuse nasale.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve :
– les veaux vaccinés présentent tout au plus des signes bénins,
– chez au moins 4 des 5 veaux vaccinés, le titre maximal en

virus dans le mucus nasal est inférieur à la moyenne des
titres maximaux trouvés chez les veaux témoins d’au moins
100 fois, et

– la moyenne du nombre de jours où le virus est excrété est
inférieure d’au moins 3 jours chez les veaux vaccinés par
rapport aux témoins.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une
méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à
un immunosérum monospécifique, il n’est plus en mesure
d’infecter des cultures cellulaires sensibles auxquelles il est
inoculé.
 

3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation
à des cultures cellulaires appropriées à une température qui
favorise la multiplication du virus. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans 1 dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-4) lorsqu’il
est administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.
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VACCIN VIVANT DE LA
RHINOTRACHÉITE INFECTIEUSE

POUR LA DINDE

Vaccinum rhinotracheitidis infectivae vivum
ad meleagrem

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la rhinotrachéite infectieuse pour la
dinde est une préparation d’une souche appropriée du virus
de la rhinotrachéite de la dinde. La présente monographie
s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation active des
dindes contre la rhinotrachéite infectieuse de la dinde.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires conformes aux spécifications pour
les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins
pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des dindes auxquelles le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité
Innocuité pour le tractus respiratoire. Effectuez l’essai sur des
dindes ayant au plus l’âge minimal qui sera recommandé pour
la vaccination et exemptes d’anticorps dirigés contre le virus
de la rhinotrachéite de la dinde. Utilisez le virus vaccinal au
niveau de passage le moins atténué qui sera présent dans un
lot de vaccin.
Pour chaque essai effectué sur des dindes âgées de moins de
3 semaines, utilisez au minimum 10 dindes. Pour chaque essai
effectué sur des dindes âgées de plus de 3 semaines, utilisez
au minimum 8 dindes. Administrez à chaque dinde, par
voie oculonasale, une quantité de virus vaccinal au moins
équivalente à 10 fois le titre maximal en virus susceptible
d’être contenu dans 1 dose de vaccin. Observez les dindes au
moins 1 fois par jour pendant au moins 14 jours et relevez
leurs signes cliniques individuellement à l’aide d’une grille de
cotation. Il convient de tenir compte de la mortalité dans le
calcul des notes cliniques. Notez la mort de toute dinde et
détectez les lésions éventuelles du tractus respiratoire.
L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des dindes
âgées de moins de 3 semaines présentent des signes anormaux
ou meurent de causes non attribuables au virus vaccinal. Pour
les dindes âgées de plus de 3 semaines, l’essai n’est pas valable
en cas de mortalité non spécifique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucune dinde vaccinée ne
présente de signes notables de maladie ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal.
Les notes cliniques sont utilisées pour l’essai décrit sous 2-3-2.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai selon
le chapitre général 5.2.6 en utilisant des dindes âgées de moins
de 3 semaines et exemptes d’anticorps dirigés contre le virus

de la rhinotrachéite de la dinde. Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez des passages comme décrit ci-après.
Administrez à chaque dinde du 1er groupe, par voie
oculonasale, une quantité de virus vaccinal permettant la
récupération du virus pour les passages décrits ci-après.
Après 2-6 jours, préparez une suspension à partir de la
muqueuse des cornets nasaux ou de la trachée supérieure,
ou à partir d’écouvillons oropharyngiens ou trachéaux,
d’au moins 5 dindes inoculées et mélangez les suspensions
obtenues. Administrez par voie oculonasale 0,1 mL du
mélange d’échantillons à chaque dinde du groupe suivant.
Procédez ainsi à au moins 4 passages, en vérifiant à chaque
fois la présence du virus. Si le virus n’est plus détecté à l’un des
passages, répétez le passage sur un groupe de 10 dindes.
Si le 5e groupe de dindes ne présente aucun signe
d’augmentation de la virulence lors de la période
d’observation, aucun essai supplémentaire n’est nécessaire.
Sinon, effectuez un essai d’innocuité supplémentaire pour le
tractus respiratoire et comparez les signes cliniques et autres
paramètres pertinents entre un groupe d’au moins 10 dindes
recevant le matériel utilisé pour le 1er passage et un autre
groupe semblable recevant le virus récupéré lors du dernier
passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence (ou un léger accroissement dans
le cas d’un vaccin ayant satisfait à l’essai d’innocuité décrit
dans la section 2-3-1) n’est constaté entre le matériel utilisé
pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier passage,
ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage initial sur
5 dindes et d’une répétition du passage sur 10 dindes.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées en utilisant dans chaque cas des dindes qui
ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé pour la
vaccination et qui sont exemptes d’anticorps dirigés contre le
virus de la rhinotrachéite de la dinde. La quantité de virus
vaccinal administrée à chaque dinde n’est pas supérieure au
titre minimal qui sera indiqué sur l’étiquette et le virus est au
niveau de passage le plus atténué qui sera présent dans un lot
de vaccin.
Protection clinique contre une épreuve virulente. Utilisez au
moins 30 dindes de même origine et exemptes d’anticorps
dirigés contre le virus de la rhinotrachéite de la dinde.
Administrez le virus vaccinal par l’une des voies qui seront
recommandées à au moins 20 dindes selon le schéma qui sera
recommandé et gardez-en au minimum 10 autres comme
témoins. Après 21 jours, soumettez toutes les dindes à une
épreuve virulente en leur administrant par voie oculonasale
une quantité suffisante d’une souche virulente appropriée du
virus de la rhinotrachéite de la dinde. Observez les dindes au
moins 1 fois par jour pendant 10 jours et relevez leurs signes
cliniques individuellement. Notez la mort de toute dinde et
détectez les lésions éventuelles du tractus respiratoire.
L’essai n’est pas valable si une ou plusieurs des situations
suivantes se présentent :
– moins de 80 pour cent des dindes non vaccinées présentent

des signes caractéristiques de maladie respiratoire suite à
l’épreuve virulente avec le virus de la rhinotrachéite de la
dinde,

– dans l’intervalle de temps séparant la vaccination de
l’épreuve, plus de 10 pour cent des dindes vaccinées ou
témoins présentent des signes anormaux de maladie ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, au moins 90 pour cent des
dindes vaccinées survivent sans présenter de signes cliniques
typiques ni de lésions caractéristiques d’une infection par le
virus de la rhinotrachéite de la dinde.
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3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié
à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il
est mélangé à un immunosérum spécifique du virus de la
rhinotrachéite infectieuse pour la dinde du sous-groupe
concerné, il n’est plus en mesure d’infecter les cultures
cellulaires sensibles (5.2.4) auxquelles il est inoculé. Le
vaccin peut également être identifié à l’aide de techniques de
biologie moléculaire appropriées (par exemple par RT-PCR).
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
pour administration par injection satisfont à l’essai de stérilité
prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage
vétérinaire (0062).
Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait
à l’essai si 1 dose contient au moins le titre minimal en virus
vaccinal indiqué sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées, et
selon le schéma recommandé. Il n’est pas nécessaire d’effectuer
cet essai d’activité pour chaque lot de vaccin s’il a été effectué
sur un lot représentatif du vaccin, la dose vaccinante n’étant
pas supérieure au titre en virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:1206

VACCIN VIVANT DE LA
RHINOTRACHÉITE VIRALE DU CHAT

Vaccinum rhinotracheitidis viralis felinae
vivum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la rhinotrachéite virale du chat est
une préparation d’une souche appropriée du virus de la
rhinotrachéite du chat (virus herpès félin type 1). Cette
monographie s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation
active des chats contre la rhinotrachéite virale du chat.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des chats auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectué lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.

2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de
passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 chats de l’âge
minimal qui sera recommandé pour la vaccination et
exempts d’anticorps dirigés contre l’herpèsvirus félin type 1.
Administrez à chaque chat une quantité de virus vaccinal
au moins équivalente à 10 fois le titre maximal en virus
susceptible d’être contenu dans une dose de vaccin. Observez
les chats au moins 1 fois par jour pendant au moins 14 jours.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun chat ne présente de
réaction anormale, locale ou générale, de signes de maladie ni
ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des chats
exempts d’anticorps dirigés contre l’herpèsvirus félin type 1.
Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages
successifs sur 5 groupes par propagation naturelle, cette
méthode peut être utilisée, sinon, effectuez un passage comme
décrit ci-après.
Inoculez à chaque chat du 1er groupe, par une voie qui sera
recommandée, une quantité de virus vaccinal permettant
un réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Choisissez, parmi les voies d’administration qui seront
recommandées, celle réputée la plus favorable au retour à
la virulence. Après 2-4 jours, prélevez le mucus nasal, les
amygdales et les ganglions lymphatiques locaux et la trachée
de chaque chat. Mélangez-les, broyez-les dans 10 mL de
solution saline tamponnée puis laisser décanter. Administrez
1 mL du surnageant par voie intranasale à chacun des chats
du groupe suivant. Procédez ainsi à 4 passages au minimum,
en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le virus
n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le passage en
procédant à l’administration sur un groupe de 10 chats.
Si le 5e groupe de chats ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion pendant
la période d’observation, il n’est pas nécessaire de procéder
à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un essai
d’innocuité supplémentaire et comparez les signes cliniques
et autres paramètres pertinents entre un groupe d’au moins
8 chats auquel a été administré le matériel utilisé pour le
premier passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 2 chats et d’une répétition du passage sur 10 chats.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination. La quantité de virus
vaccinal administrée à chaque chat n’est pas supérieure au titre
minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette et le virus est
utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera présent
dans un lot de vaccin.
Utilisez au moins 20 chats, âgés de 8-12 semaines, exempts
d’anticorps dirigés contre l’herpèsvirus félin type 1.
Administrez le virus vaccinal à au moins 10 chats, selon le
schéma qui sera recommandé et gardez-en au minimum
10 autres comme témoins. Après 4 semaines, soumettez tous
les chats à une épreuve virulente en leur administrant par voie
intranasale une quantité de suspension d’une forme virulente
de l’herpèsvirus félin type 1, suffisante pour provoquer des
signes typiques de maladie tels que fièvre, écoulement nasal,
toux. Observez les chats au moins 1 fois par jour pendant
14 jours à compter de l’épreuve. Effectuez un lavage nasal
quotidien du 2e au 14e jour suivant l’épreuve virulente afin de
déterminer l’excrétion du virus. Relevez quotidiennement la
température ainsi que les signes de maladie selon la grille de
cotation ci-dessous.
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Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, la notation des chats vaccinés
est inférieure de façon significative à celle des témoins.

Signes observés Cote

Mort 10

Etat dépressif 2

Température :

39,5-40,0 °C 1

≥ 40,0 °C 2

≤ 37,0 °C 3

Glossite 3

Ecoulement nasal léger 1

Ecoulement nasal abondant 2

Toux 2

Eternuements 1

Eternuements paroxystiques 2

Ecoulement oculaire léger 1

Ecoulement oculaire abondant 2

Conjonctivite 2

Perte de poids ≥ 5,0 pour cent 5

Excrétion virale (nombre total de jours) :

≤ 4 jours 1

5-7 jours 2

> 7 jours 3

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une
méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à
un immunosérum monospécifique, il n’est plus en mesure
d’infecter des cultures cellulaires sensibles auxquelles il est
inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées et à une température qui
favorise la multiplication du virus. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il
est administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:1956

VACCIN VIVANT DE LA
TÉNOSYNOVITE VIRALE AVIAIRE

Vaccinum tenosynovitidis viralis aviariae
vivum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la ténosynovite virale aviaire est
une préparation d’une souche appropriée du virus de la
ténosynovite virale aviaire (orthoréovirus aviaire). La présente
monographie s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation
active des poulets.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des poulets auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des poulets
qui ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé pour
la vaccination et proviennent d’un élevage exempt de
microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2). Utilisez
le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué qui
sera présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai effectué sur des poulets âgés de moins de
3 semaines, utilisez au minimum 10 poulets. Pour chaque
essai effectué sur des poulets âgés de plus de 3 semaines,
utilisez au minimum 8 poulets. Administrez à chaque poulet
une quantité de virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois
le titre maximal en virus susceptible d’être contenu dans
1 dose de vaccin. Observez les poulets au moins 1 fois par
jour pendant au moins 21 jours. Procédez à un examen
histologique des articulations et des gaines tendineuses de la
patte à la fin de la période d’observation (pour servir de base à
la comparaison de l’essai d’accroissement de virulence).
L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des poulets
âgés de moins de 3 semaines présentent des signes anormaux
ou meurent de causes non attribuables au virus vaccinal. Pour
les poulets âgés de plus de 3 semaines, l’essai n’est pas valable
en cas de mortalité non spécifique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des poulets
ne présente de signes anormaux ni ne meurt de causes
attribuables au vaccin.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai selon
le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poussins âgés de 1 jour
et issus d’un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque poulet du 1er groupe, par une voie
appropriée, une quantité de virus vaccinal permettant un
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réisolement du virus pour les passages décrits ci-après.
Euthanasiez les poulets au moment où la concentration en
virus dans le matériel le plus approprié (par exemple tendons,
gaines tendineuses et liquides exsudés des articulations
tibio-métatarsiennes, rate) est suffisante. Préparez pour
chaque poulet une suspension de ce matériel. Mélangez les
suspensions et administrez 0,1 mL du mélange à chaque poulet
du groupe suivant, par la voie la plus susceptible de conduire à
un accroissement de virulence. Procédez ainsi à 4 passages au
minimum, en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le
virus n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le passage
sur un groupe de 10 poulets.
Si le 5e groupe de poulets ne présente aucun signe
d’augmentation de la virulence indiquant une réversion lors
de la période d’observation, aucun essai supplémentaire
n’est nécessaire. Sinon, effectuez un essai d’innocuité
supplémentaire et comparez les signes cliniques et autres
paramètres pertinents entre un groupe d’au moins 10 poulets
recevant le matériel utilisé pour le 1er passage et un autre
groupe semblable recevant le virus récupéré lors du dernier
passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de la virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 5 poulets et d’une répétition du passage sur
10 poulets.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour
chacune des voies et des méthodes d’administration qui
seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans
chaque cas des poulets qui ont au plus l’âge minimal qui sera
recommandé pour la vaccination. La quantité de virus vaccinal
administrée à chaque poulet n’est pas supérieure au titre
minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette, et le virus est
utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera présent
dans un lot de vaccin. Utilisez au moins 30 poulets de même
origine et provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Administrez
le vaccin par l’une des voies qui seront recommandées à au
moins 20 de ces poulets. Gardez-en au minimum 10 autres
comme témoins. Après 21 jours, soumettez tous les poulets à
une épreuve virulente en leur administrant à chacun, par une
voie appropriée, une quantité suffisante d’une forme virulente
du virus de la ténosynovite virale aviaire. Observez les poulets
au moins 1 fois par jour pendant 21 jours à compter de
l’épreuve. Notez les morts et le nombre d’animaux survivants
qui présentent des signes cliniques de la ténosynovite virale
aviaire. Si l’épreuve est administrée par voie intraplantaire,
une enflure passagère du coussinet plantaire dans les 5 jours
suivant l’épreuve peut être considérée comme non spécifique.
A la fin de la période d’observation, euthanasiez tous les
poulets survivants et procédez à un examen macroscopique
et/ou microscopique pour rechercher des lésions (par exemple
exsudats et enflure) des articulations et des gaines tendineuses
de la patte.
L’essai n’est pas valable si :
– au cours de la période d’observation suivant l’épreuve,

moins de 80 pour cent des témoins meurent ou présentent
des signes cliniques sévères de la ténosynovite virale
aviaire ou présentent des lésions macroscopiques et/ou
microscopiques des articulations et des gaines tendineuses
de la patte,

– ou dans l’intervalle de temps séparant la vaccination de
l’épreuve, plus de 10 pour cent des poulets témoins ou
vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, au moins 90 pour cent des
poulets vaccinés survivent sans présenter de signes cliniques
notables de la ténosynovite virale aviaire ni de lésions
macroscopiques et/ou microscopiques des articulations et des
gaines tendineuses de la patte.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide
d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai
par immunomarquage sur des cultures cellulaires sensibles à
l’aide d’anticorps monoclonaux, afin de démontrer la présence
du virus vaccinal indiqué sur l’étiquette.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
destinés à une administration par injection satisfont à l’essai
de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour
usage vétérinaire (0062).
Les vaccins congelés ou cryodesséchés produits sur des oeufs
embryonnés qui ne sont pas destinés à une administration
par injection satisfont soit à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062)
soit à l’essai suivant : effectuez un essai quantitatif pour
le contrôle de la contamination bactérienne et fongique ;
effectuez des essais pour identifier les microorganismes
retrouvés dans le vaccin ; le vaccin ne contient pas de
microorganisme pathogène et contient au maximum
1 microorganisme non pathogène par dose.
Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait
à l’essai si le titre en virus dans 1 dose n’est pas inférieur à la
valeur minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait à l’essai décrit sous Pouvoir
immunogène (section 2-3-3), lorsqu’il est administré par une
voie et une méthode recommandées. Il n’est pas nécessaire
d’effectuer l’essai d’activité sur chaque lot de vaccin s’il a été
effectué sur un lot représentatif du vaccin, la dose vaccinante
n’étant pas supérieure au titre en virus minimal indiqué sur
l’étiquette.

07/2020:0649

VACCIN VIVANT DE LA VARIOLE DES
GALLINACÉS

Vaccinum variolae gallinaceae vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de la variole des gallinacés est une préparation
d’une souche appropriée de virus de la variole aviaire. Cette
monographie s’applique aux vaccins destinés à l’immunisation
active des poulets.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
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2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des poulets auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
d’administration et des méthodes d’administration qui
seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans
chaque cas des poulets qui ont au plus l’âge minimal qui
sera recommandé pour la vaccination et provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2). Utilisez le virus vaccinal au niveau de
passage le moins atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai effectué sur des poulets âgés de moins de
3 semaines, utilisez au minimum 10 poulets. Pour chaque
essai effectué sur des poulets âgés de plus de 3 semaines,
utilisez au minimum 8 poulets. Administrez à chaque poulet
une quantité de virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois
le titre maximal en virus susceptible d’être contenu dans
1 dose de vaccin. Observez les poulets au moins 1 fois par jour
pendant au moins 14 jours.
L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des poulets
âgés de moins de 3 semaines présentent des signes anormaux
ou meurent de causes non attribuables au vaccin. Pour les
poulets âgés de plus de 3 semaines, l’essai n’est pas valable en
cas de mortalité non spécifique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des poulets
ne présente de signes anormaux ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai selon
le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets qui ont au
plus l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque poulet du 1er groupe une quantité
de virus vaccinal par une voie appropriée permettant un
réisolement du virus pour les passages décrits ci-après. Après
4-7 jours, préparez pour chaque poulet une suspension de
prélèvements provenant des lésions cutanées provoquées.
Mélangez ces suspensions et administrez par scarification
cutanée de la crête ou d’une autre partie du corps dénuée de
plumes, ou par une autre méthode appropriée, 0,2 mL du
mélange à chaque poulet du groupe suivant. Procédez ainsi à
au moins 4 passages, en vérifiant à chaque fois la présence du
virus. Si le virus n’est plus détecté à l’un des passages, répétez
le passage sur un groupe de 10 poulets.
Si le 5e groupe de poulets ne présente aucun signe
d’augmentation de la virulence indiquant une réversion lors
de la période d’observation, aucun essai supplémentaire
n’est nécessaire. Sinon, effectuez un essai d’innocuité
supplémentaire et comparez les signes cliniques et autres
paramètres pertinents entre un groupe d’au moins 10 poulets
recevant le matériel utilisé pour le 1er passage et un autre
groupe semblable recevant le virus récupéré lors du dernier
passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 5 poulets et d’une répétition du passage sur
10 poulets.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies d’administration et des méthodes d’administration
qui seront recommandées en utilisant dans chaque cas des

poulets qui ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé
pour la vaccination. La quantité de virus vaccinal administrée
à chaque poulet n’est pas supérieure au titre minimal en
virus qui sera indiqué sur l’étiquette, et le virus est utilisé au
niveau de passage le plus atténué qui sera présent dans un lot
de vaccin. Utilisez au moins 30 poulets de même origine et
provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Administrez le virus
vaccinal par l’une des voies qui seront recommandées au
moins à 20 de ces poulets et gardez-en au minimum 10 autres
comme témoins. Après 21 jours, soumettez tous les poulets à
une épreuve virulente en leur administrant par voie folliculaire
une quantité suffisante d’une forme virulente du virus de la
variole des gallinacés. Observez tous les poulets au moins
1 fois par jour pendant 21 jours à compter de l’épreuve. Notez
les morts et le nombre de poulets survivants qui présentent
des signes cliniques de la variole des gallinacés. Examinez
chacun des poulets survivants pour rechercher des lésions
macroscopiques : lésions cutanées de la crête, du fanon et
d’autres surfaces cutanées dépourvues de plumes, et lésions
diphtériques des membranes muqueuses de la région de
l’oropharynx.
L’essai n’est pas valable si :
– au cours de la période d’observation suivant l’épreuve,

moins de 90 pour cent des poulets témoins meurent ou
présentent des signes cliniques sévères de la variole des
gallinacés, notamment des lésions macroscopiques notables
de la peau et des membranes muqueuses de la région de
l’oropharynx,

– et/ou, dans l’intervalle de temps séparant la vaccination
de l’épreuve, plus de 10 pour cent des poulets témoins
ou vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, au moins 90 pour cent des
poulets vaccinés survivent sans présenter de signes cliniques
notables de la variole des gallinacés, notamment des lésions
macroscopiques de la peau et des membranes muqueuses de
la région de l’oropharynx.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide
d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai
par immunomarquage sur des cultures cellulaires sensibles à
l’aide d’anticorps monoclonaux, afin de démontrer la présence
du virus vaccinal indiqué sur l’étiquette. Pour les souches
adaptées aux oeufs, inoculez le vaccin dans des oeufs et notez
les lésions caractéristiques.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
pour administration par injection, scarification ou transfixion
satisfont à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
Les vaccins congelés ou cryodesséchés produits sur des
oeufs embryonnés, qui ne sont pas pour administration par
injection, scarification ou transfixion satisfont soit à l’essai de
stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour
usage vétérinaire (0062) soit à l’essai suivant : effectuez le
contrôle de la contamination bactérienne et fongique par une
technique quantitative ; effectuez des essais pour identifier
les microorganismes retrouvés dans le vaccin ; le vaccin ne
contient pas de microorganisme pathogène et contient au
maximum 1 microorganisme non pathogène par dose.
Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.

4948 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)



PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2 Vaccin vivant de l’encéphalomyélite infectieuse aviaire

3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des oeufs de poule embryonnés provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le
vaccin satisfait à l’essai si le titre en virus dans 1 dose n’est pas
inférieur à la valeur minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il est
administré par une voie et par une méthode recommandées, et
selon le schéma recommandé. Il n’est pas nécessaire d’effectuer
cet essai d’activité pour chaque lot de vaccin s’il a été effectué
sur un lot représentatif du vaccin, la dose vaccinante n’étant
pas supérieure au titre en virus minimal indiqué sur l’étiquette.
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VACCIN VIVANT DE
L’ENCÉPHALOMYÉLITE INFECTIEUSE

AVIAIRE

Vaccinum encephalomyelitidis infectivae
aviariae vivum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de l’encéphalomyélite infectieuse aviaire
est une préparation d’une souche appropriée du virus
de l’encéphalomyélite infectieuse aviaire. La présente
monographie s’applique aux vaccins destinés à être
administrés à des poulets reproducteurs, hors période de ponte
pour la protection passive de leur progéniture à venir et/ou
pour la prévention de la transmission du virus par les oeufs.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des poulets auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies et
des méthodes d’administration qui seront recommandées pour
la vaccination, sur des poulets reproducteurs hors période de
ponte qui ont au plus l’âge minimal qui sera recommandé pour
la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage
le moins atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 8 poulets provenant
d’un élevage EOPS (5.2.2). Administrez à chacun d’eux une
quantité de virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois le
titre maximal en virus susceptible d’être contenu dans 1 dose
de vaccin. Observez les poulets au moins 1 fois par jour
pendant 21 jours.

L’essai n’est pas valable en cas de mortalité non spécifique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des poulets
ne présente de signes anormaux ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai selon
le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets âgés de 1 jour
et issus d’un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque poulet du 1er groupe, par une voie et
une méthode qui seront recommandées, une quantité de virus
vaccinal permettant un réisolement du virus pour les passages
décrits ci-après. Après 5-7 jours, préparez une suspension de
tissu cérébral de chaque poussin. Mélangez ces suspensions, et
administrez par voie orale un volume approprié du mélange à
chaque poussin du groupe suivant. Procédez ainsi à au moins
4 passages, en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le
virus n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le passage
sur un groupe de 10 poussins.
Si le 5e groupe de poussins ne présente aucun signe
d’augmentation de la virulence indiquant une réversion lors
de la période d’observation, aucun essai supplémentaire
n’est nécessaire. Sinon, effectuez un essai d’innocuité
supplémentaire et comparez les signes cliniques et autres
paramètres pertinents entre un groupe d’au moins 10 poussins
recevant le matériel utilisé pour le 1er passage et un autre
groupe semblable recevant le virus récupéré lors du dernier
passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 5 poussins et d’une répétition du passage sur
10 poussins.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Si le vaccin est recommandé
pour la protection passive de la progéniture à venir, effectuez
l’essai 2-3-3-1. Si le vaccin est recommandé pour la prévention
de la transmission du virus par les oeufs, effectuez l’essai
2-3-3-2. Effectuez l’essai pour chacune des voies et des
méthodes d’administration qui seront recommandées,
en utilisant dans chaque cas des poulets provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2), qui ont au plus l’âge minimal qui
sera recommandé pour la vaccination. La quantité de virus
vaccinal administrée à chaque poulet n’est pas supérieure au
titre minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette, et le
virus est utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera
présent dans un lot de vaccin.
2-3-3-1. Immunité passive chez le poussin. Vaccinez au moins
20 poules provenant d’un élevage EOPS (5.2.2). Maintenez
séparément au moins 10 poules, de même âge et de même
origine, comme témoins. Au pic de ponte, faites éclore au
moins 25 poulets des oeufs provenant de poules vaccinées
et 10 poulets des oeufs provenant de poules non vaccinées.
A l’âge de 2 semaines, soumettez à une épreuve virulente
tous les poulets en leur administrant par voie intracérébrale
une quantité suffisante d’une forme virulente du virus de
l’encéphalomyélite aviaire. Observez les poulets au moins
1 fois par jour pendant 21 jours après l’épreuve. Notez les
morts et le nombre de poulets survivants qui présentent des
signes cliniques de l’encéphalomyélite infectieuse aviaire.
L’essai n’est pas valable si :
– au cours de la période d’observation suivant l’épreuve, moins

de 80 pour cent des poulets témoins meurent ou présentent
des signes cliniques sévères de l’encéphalomyélite
infectieuse aviaire,

– et/ou, dans l’intervalle de temps séparant la vaccination
de l’épreuve, plus de 15 pour cent des poulets témoins
ou vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.
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Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, au moins 80 pour cent des
poulets provenant de poules vaccinées survivent sans présenter
de signes cliniques notables de l’encéphalomyélite infectieuse
aviaire.
2-3-3-2. Immunité passive chez l’embryon. Vaccinez au moins
20 poules provenant d’un élevage EOPS (5.2.2.). Maintenez
séparément au moins 10 poules comme témoins. Au pic
de ponte, incubez au moins 36 oeufs issus des 2 groupes,
vaccinés et témoins, puis effectuez un essai de sensibilité
de l’embryon. Inoculez à chaque oeuf par voie vitelline au
6e jour d’incubation 100 DIO50 de la souche Van Roekel de
virus de l’encéphalomyélite infectieuse aviaire. 12 jours après
l’inoculation, procédez à une recherche des lésions spécifiques
de l’encéphalomyélite infectieuse aviaire au niveau des
embryons (atrophie musculaire). La mortalité des premières
24 h est considérée comme non spécifique.
L’essai n’est pas valable si moins de 80 pour cent des embryons
peuvent être évalués ou si moins de 80 pour cent des embryons
témoins présentent des lésions de l’encéphalomyélite
infectieuse aviaire.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si au moins 80 pour cent des
embryons du groupe vacciné ne présentent aucune lésion de
l’encéphalomyélite infectieuse aviaire.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié
à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est
mélangé à un immunosérum monospécifique du virus de
l’encéphalomyélite infectieuse aviaire, il n’est plus en mesure
d’infecter des oeufs de poule embryonnés provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2) ou des cultures cellulaires sensibles
(5.2.4) auxquels il est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
destinés à une administration par injection satisfont à l’essai
de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour
usage vétérinaire (0062).
Les vaccins congelés ou cryodesséchés produits sur des oeufs
embryonnés, qui ne sont pas destinés à une administration
par injection satisfont soit à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062)
soit à l’essai suivant : effectuez un essai quantitatif pour
le contrôle de la contamination bactérienne et fongique ;
effectuez des essais pour identifier les microorganismes
retrouvés dans le vaccin ; le vaccin ne contient pas de
microorganisme pathogène et contient au maximum
1 microorganisme non pathogène par dose.
Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des oeufs de poule embryonnés provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le
vaccin satisfait à l’essai si le titre en virus dans 1 dose n’est pas
inférieur à la valeur minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. En fonction des indications, le vaccin satisfait
aux exigences de l’un ou des 2 essais prescrits sous Pouvoir
immunogène (sections 2-3-3-1, 2-3-3-2) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.
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VACCIN VIVANT DE L’HÉPATITE
VIRALE DU CANARD, TYPE I

Vaccinum hepatitidis viralis anatis
stirpis I vivum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant de l’hépatite virale du canard, type I, est une
préparation d’une souche appropriée du virus de l’hépatite
virale du canard, type I. La présente monographie s’applique
aux vaccins destinés à l’immunisation active des canards
reproducteurs en vue d’assurer une protection passive de leur
descendance et/ou à l’immunisation active des canetons.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule
embryonnés ou en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est
multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent
d’élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés
(EOPS) (5.2.2).
2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié
dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux
spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
 

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des canards auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des canards
domestiques (Anas platyrhynchos) réceptifs qui ont au plus
l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et
qui ne possèdent pas d’anticorps dirigés contre le virus de
l’hépatite virale du canard, type I. Utilisez le virus vaccinal
au niveau de passage le moins atténué qui sera présent dans
un lot de vaccin.
Pour chaque essai effectué sur des canetons âgés de moins de
3 semaines, utilisez au minimum 10 canetons. Pour chaque
essai effectué sur des canetons âgés de plus de 3 semaines,
utilisez au minimum 8 canetons. Administrez à chaque
caneton une quantité de virus vaccinal au moins équivalente
à 10 fois le titre maximal en virus susceptible d’être contenu
dans 1 dose de vaccin. Observez les canetons au moins 1 fois
par jour pendant au moins 14 jours.
L’essai n’est pas valable si plus de 10 pour cent des canetons
âgés de moins de 3 semaines présentent des signes anormaux
ou meurent de causes non attribuables au vaccin. Pour les
canetons âgés de plus de 3 semaines, l’essai n’est pas valable en
cas de mortalité non spécifique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun des canetons
ne présente de signes anormaux, ni ne meurt de causes
attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai selon
le chapitre général 5.2.6 en utilisant des canetons domestiques
âgés de 1 jour et exempts d’anticorps dirigés contre le virus de
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l’hépatite virale du canard, type I. Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Administrez à chaque caneton du 1er groupe, par voie
oronasale, une quantité de virus vaccinal permettant de
réisoler le virus lors des passages décrits ci-dessous. 2-4 jours
plus tard, effectuez sur chaque caneton un prélèvement
de tissus hépatiques. Réunissez les échantillons prélevés.
Administrez par voie oronasale 1 mL de cette suspension
hépatique à chaque caneton du groupe suivant. Effectuez
l’opération à 4 reprises, en vérifiant la présence du virus
à chaque passage. Si le virus n’est plus détecté à l’un des
passages, répétez le passage sur un groupe de 10 canetons.
Observez les animaux qui ont reçu le dernier passage au moins
1 fois par jour pendant 21 jours.
Si le 5e groupe de canetons ne présente aucun signe
d’augmentation de la virulence indiquant une réversion lors
de la période d’observation, aucun essai supplémentaire
n’est nécessaire. Sinon, effectuez un essai d’innocuité
supplémentaire et comparez les signes cliniques et autres
paramètres pertinents entre un groupe d’au moins 10 canetons
recevant le matériel utilisé pour le 1er passage et un autre
groupe semblable recevant le virus récupéré lors du dernier
passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage, ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 5 canetons et d’une répétition du passage sur
10 canetons.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des canards domestiques qui ont au plus l’âge minimal qui
sera recommandé pour la vaccination. La quantité de virus
vaccinal administrée à chaque oiseau n’est pas supérieure au
titre minimal en virus qui sera indiqué sur l’étiquette, et le
virus est utilisé au niveau de passage le plus atténué qui sera
présent dans un lot de vaccin.
2-3-3-1. Vaccins destinés à l’immunisation passive des canetons.
Utilisez au moins 15 canes pondeuses ou canes destinées à
la ponte, selon le cas, de même origine et ne possédant pas
d’anticorps dirigés contre le virus de l’hépatite du canard,
type I. Vaccinez au moins 10 de ces canes selon le schéma qui
sera recommandé et gardez-en au minimum 5 autres comme
témoins. A partir de 4 semaines à compter du début de la
ponte, collectez les oeufs embryonnés provenant des canes
vaccinées et des canes témoins, et placez-les en incubation.
A l’âge de 1 semaine, soumettez à une épreuve virulente
au moins 20 canetons représentatifs du groupe des canes
vaccinées et au moins 10 canetons issus des canes témoins en
leur administrant par voie oronasale une quantité suffisante
d’une forme virulente du virus de l’hépatite virale du canard,
type I. Observez les canetons au moins 1 fois par jour pendant
14 jours à compter de l’épreuve. Notez les morts et le nombre
de canetons survivants qui présentent des signes cliniques de
l’hépatite virale du canard.
L’essai n’est pas valable si :
– au cours de la période d’observation suivant l’épreuve,

moins de 70 pour cent des canetons issus de canes témoins
meurent ou présentent des signes typiques de la maladie,

– et/ou si, dans l’intervalle de temps séparant la vaccination
de la collecte des oeufs, plus de 10 pour cent des canes
témoins ou vaccinées présentent des signes cliniques
anormaux ou meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, le taux de protection relatif
calculé à l’aide de l’expression suivante est d’au moins 80 pour
cent :

-
´

V C
C

−
100

100

V  =  pourcentage de canetons éprouvés, issus de canes
vaccinées, qui survivent jusqu’à la fin de la période
d’observation sans présenter de signes cliniques de
la maladie,

C  =  pourcentage de canetons éprouvés, issus de canes
témoins non vaccinées, qui survivent jusqu’à la
fin de la période d’observation sans présenter de
signes cliniques de la maladie.

2-3-3-2. Vaccins destinés à l’immunisation active des canetons.
Utilisez au moins 30 canetons de même origine et ne
possédant pas d’anticorps dirigés contre le virus de l’hépatite
du canard, type I. Administrez le virus vaccinal par l’une des
voies qui seront recommandées à au moins 20 de ces canetons
et gardez-en au minimum 10 autres comme témoins. Après
au moins 5 jours, soumettez tous les canetons à une épreuve
virulente en leur administrant par voie oronasale une quantité
suffisante d’une forme virulente du virus de l’hépatite virale
du canard, type I. Observez tous les canetons au moins 1 fois
par jour pendant 14 jours à compter de l’épreuve. Notez les
morts et le nombre d’animaux survivants qui présentent des
signes cliniques de l’hépatite virale du canard.
L’essai n’est pas valable si :
– au cours de la période d’observation suivant l’épreuve,

moins de 70 pour cent des canetons témoins meurent ou
présentent des signes typiques de la maladie,

– et/ou si, dans l’intervalle de temps séparant la vaccination
de l’épreuve, plus de 10 pour cent des canetons témoins
ou vaccinés présentent des signes cliniques anormaux ou
meurent de causes non attribuables au vaccin.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, le taux de protection relatif
calculé à l’aide de l’expression suivante est d’au moins 80 pour
cent :

-
´

V C
C

−
100

100

V  =  pourcentage de canetons vaccinés, puis soumis à
l’épreuve virulente, qui survivent jusqu’à la fin de
la période d’observation sans présenter de signes
cliniques de la maladie,

C  =  pourcentage de canetons témoins soumis à
l’épreuve virulente qui survivent jusqu’à la fin de
la période d’observation sans présenter de signes
cliniques de la maladie.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié
à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il
est mélangé à un immunosérum monospécifique du virus
de l’hépatite virale du canard, type I, il n’est plus en mesure
d’infecter des oeufs de poule embryonnés provenant d’un
élevage EOPS (5.2.2) ou des cultures cellulaires sensibles
(5.2.4) auxquels il est inoculé.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins
pour administration par injection satisfont à l’essai de stérilité
prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage
vétérinaire (0062).
Les vaccins congelés ou cryodesséchés produits sur des oeufs
embryonnés qui ne sont pas pour administration par injection
satisfont soit à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062) soit à l’essai
suivant : effectuez le contrôle de la contamination bactérienne
et fongique par une technique quantitative ; effectuez des
essais pour identifier les microorganismes retrouvés dans
le vaccin ; le vaccin ne contient pas de microorganisme
pathogène et contient au maximum 1 microorganisme non
pathogène par dose.
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Tout diluant utilisé pour la reconstitution du vaccin satisfait
à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie générale
Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des oeufs de poule embryonnés provenant d’un élevage EOPS
(5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le
vaccin satisfait à l’essai si le titre en virus dans 1 dose n’est pas
inférieur à la valeur minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Selon les indications, le vaccin satisfait aux
exigences de l’un ou des 2 essais prescrits sous Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il est administré par une
voie et une méthode recommandées. Il n’est pas nécessaire
d’effectuer cet essai d’activité pour chaque lot de vaccin
s’il a été effectué sur un lot représentatif du vaccin, la dose
vaccinante n’étant pas supérieure au titre en virus minimal
indiqué sur l’étiquette.

4. ÉTIQUETAGE
S’il a été démontré que le virus vaccinal peut présenter un
retour à la virulence, l’étiquette indique les précautions
nécessaires afin d’éviter la transmission de virus virulent à des
canetons non vaccinés.

07/2020:1176

VACCIN VIVANT DU VIRUS
PARAINFLUENZA BOVIN

Vaccinum viri parainfluenzae bovini vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant du virus parainfluenza bovin est une
préparation d’une souche appropriée du virus parainfluenza
3 bovin. Cette monographie s’applique aux vaccins destinés
à l’immunisation active des bovins contre l’infection par le
virus parainfluenza bovin.

2. PRODUCTION
2-1. PREPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des bovins auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de
passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 5 veaux de l’âge
minimal qui sera recommandé pour la vaccination et de
préférence exempts d’anticorps dirigés contre le virus
parainfluenza 3 bovin ou, dans des cas justifiés, utilisez des
veaux ayant un très faible taux de ces anticorps, qui n’ont
pas été vaccinés contre le virus parainfluenza bovin et pour

qui l’administration du vaccin n’entraîne pas de réponse
anamnestique. Administrez à chaque veau une quantité de
virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois le titre maximal
en virus susceptible d’être contenu dans une dose de vaccin.
Observez les veaux au moins une fois par jour pendant au
moins 14 jours. Enregistrez leur température corporelle
pendant le jour précédant la vaccination, au moment de la
vaccination et pendant les 4 jours suivants.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai s’il n’est constaté aucune
variation anormale de la température corporelle et si aucun des
veaux ne présente de réaction anormale, locale ou générale, ni
ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des veaux
exempts d’anticorps dirigés contre le virus parainfluenza 3
bovin. Si les propriétés du virus vaccinal permettent des
passages successifs sur 5 groupes par propagation naturelle,
cette méthode peut être utilisée, sinon, effectuez un passage
comme il est décrit ci-après.
Administrez à chaque veau du 1er groupe, par voie intranasale,
une quantité de virus vaccinal permettant un réisolement du
virus pour les passages décrits ci-après. A partir du 3e jour
après l’administration du virus et jusqu’au 7e jour, effectuez
quotidiennement des écouvillonnages de la cavité nasale
et mettez les prélèvements en suspension dans 5 mL au
maximum d’un milieu approprié. Inoculez ces suspensions
à des cultures cellulaires pour vérifier la présence du virus.
Administrez environ 1 mL de celles de ces suspensions qui,
d’après le titrage en cultures cellulaires, possèdent le titre en
virus le plus élevé, à chacun des veaux du groupe suivant.
Procédez ainsi à 4 passages au minimum, en vérifiant à chaque
fois la présence du virus. Si le virus n’est plus détecté à l’un des
passages, répétez le passage en procédant à l’administration
sur un groupe de 10 veaux.
Si le 5e groupe de veaux ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion
pendant la période d’observation, il n’est pas nécessaire de
procéder à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un
essai d’innocuité supplémentaire et comparez les signes
cliniques et autres paramètres pertinents entre un groupe
d’au moins 8 veaux auquel a été administré le matériel utilisé
pour le 1er passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage ; on tiendra compte du titre en virus obtenu dans les
prélèvements de la cavité nasale. Le virus vaccinal satisfait
aussi à l’essai si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 2 veaux et d’une répétition du passage sur 10 veaux.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des veaux de l’âge minimal qui sera recommandé. La
quantité de virus vaccinal administrée à chaque veau n’est
pas supérieure au titre minimal en virus qui sera indiqué sur
l’étiquette et le virus est utilisé au niveau de passage le plus
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.
Utilisez au moins 10 veaux exempts d’anticorps dirigés contre
le virus parainfluenza 3 bovin ; des veaux ayant un faible taux
d’anticorps contre le virus parainfluenza 3 bovin peuvent
être utilisés s’il a été démontré que l’essai est valable dans ces
conditions. Effectuez des prélèvements de sérum sur les veaux
avant la vaccination, 7 jours et 14 jours après la vaccination et
juste avant l’épreuve virulente. Administrez le virus vaccinal
à au moins 5 veaux, selon le schéma qui sera recommandé
et gardez-en au minimum 5 autres comme témoins. Après
20-22 jours, soumettez tous les veaux à une épreuve virulente
en leur administrant par voie respiratoire une quantité
suffisante de suspension d’une forme virulente du virus
parainfluenza 3 bovin à un niveau de passage faible. Observez
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les veaux au moins une fois par jour pendant 14 jours à
compter de l’épreuve, en particulier les signes respiratoires et
l’excrétion virale (par écouvillonnage de la cavité nasale ou
par lavage trachéobronchique).
L’essai n’est pas valable si des recherches d’anticorps contre
le virus parainfluenza 3 bovin effectuées sur les sérums
indiquent la présence d’une infection intercurrente par le virus
pendant l’essai ou si plus de 2 veaux témoins ne présentent
pas d’excrétion du virus d’épreuve comme en témoignent les
échantillons prélevés par écouvillonnage de la cavité nasale ou
par lavage trachéobronchique.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, au cours de la période
d’observation suivant l’épreuve, chez les veaux vaccinés par
rapport au groupe témoin, il y a une réduction significative
du titre moyen et de la durée moyenne d’excrétion du virus,
et une réduction notable des signes locaux et généraux (si le
virus d’épreuve employé provoque de tels signes).

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide
d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai par
immunomarquage avec un immunosérum monospécifique
sur des cultures cellulaires sensibles.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il
est administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:1955

VACCIN VIVANT DU
VIRUS PARAINFLUENZA CANIN

Vaccinum parainfluenzae viri canini vivum
1. DÉFINITION
Le vaccin vivant du virus parainfluenza canin est une
préparation d’une souche appropriée de virus parainfluenza
d’origine canine. Cette monographie s’applique aux vaccins
destinés à l’immunisation active des chiens contre les signes
respiratoires de l’infection par le virus parainfluenza d’origine
canine.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des chiens auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de
passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
Pour chaque essai, utilisez au minimum 5 chiens de l’âge
minimal qui sera recommandé pour la vaccination, exempts
d’anticorps dirigés contre le virus parainfluenza d’origine
canine. Administrez à chaque chien une quantité de virus
vaccinal au moins équivalente à 10 fois le titre maximal
en virus susceptible d’être contenu dans 1 dose de vaccin.
Observez les chiens au moins 1 fois par jour pendant au moins
14 jours.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun chien ne présente
de réaction anormale, locale ou générale, de signes de maladie
ni ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des chiens
âgés de 5-7 semaines et exempts d’anticorps dirigés contre le
virus parainfluenza d’origine canine. Si les propriétés du virus
vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme décrit ci-après.
Inoculez à chaque chien du 1er groupe, par voie intranasale et
par une voie qui sera recommandée, une quantité de virus
vaccinal permettant un réisolement du virus pour les passages
décrits ci-après. Choisissez, parmi les voies d’administration
qui seront recommandées pour la vaccination, celle réputée
la plus favorable au retour à la virulence. Après 3-10 jours,
préparez une suspension d’écouvillonnages de la cavité nasale
de chaque chien. Administrez par voie intranasale 1 mL
des suspensions des écouvillonnages contenant la quantité
maximale de virus à chacun des chiens du groupe suivant.
Procédez ainsi à 4 passages au minimum, en vérifiant à chaque
fois la présence du virus. Si le virus n’est plus détecté à l’un
des passages, renouvelez le passage par administration à un
groupe de 10 chiens.
Si le 5e groupe de chiens ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion
pendant la période d’observation, il n’est pas nécessaire de
procéder à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un
essai d’innocuité supplémentaire et comparez les signes
cliniques et autres paramètres pertinents entre un groupe
d’au moins 8 chiens auquel a été administré le matériel utilisé
pour le 1er passage et un autre groupe semblable auquel a été
administré le virus récupéré lors du dernier passage
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage ou si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 2 chiens et d’une répétition du passage sur 10 chiens.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des chiens de l’âge minimal qui sera recommandé. La
quantité de virus vaccinal administrée à chaque chien n’est
pas supérieure au titre minimal en virus qui sera indiqué sur
l’étiquette et le virus est utilisé au niveau de passage le plus
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.
Utilisez au moins 15 chiens exempts d’anticorps dirigés
contre le virus parainfluenza d’origine canine. Administrez
le virus vaccinal à au moins 10 chiens, selon le schéma qui
sera recommandé et gardez-en au minimum 5 autres comme
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témoins. Après au moins 20-22 jours, soumettez tous les
chiens à une épreuve virulente en leur administrant par
voie intratrachéale ou intranasale une quantité suffisante de
suspension d’une forme virulente du virus parainfluenza
d’origine canine. Observez les chiens au moins une fois par
jour pendant 14 jours à compter de l’épreuve. Effectuez
des écouvillonnages ou des lavages de la cavité nasale
journellement du 2e au 10e jour suivant l’épreuve et effectuez
une recherche de virus dans les échantillons. Utilisez une
grille de cotation pour enregistrer l’incidence de toux pour
chaque chien.
L’essai n’est pas valable si plus d’un chien témoin ne présente
ni toux ni excrétion du virus d’épreuve.
Le vaccin satisfait à l’essai si les notes de toux ou l’excrétion
virale sont réduites de façon significative chez les chiens
vaccinés par rapport aux chiens témoins.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une
méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai par
immunofluorescence sur des cultures cellulaires sensibles avec
un immunosérum monospécifique.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:1177

VACCIN VIVANT DU VIRUS
SYNCYTIAL RESPIRATOIRE BOVIN

Vaccinum viri syncytialis meatus spiritus
bovini vivum

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant du virus syncytial respiratoire bovin est
une préparation d’une souche appropriée du virus syncytial
respiratoire bovin. Cette monographie s’applique aux vaccins
destinés à l’immunisation active des bovins contre l’infection
par le virus syncytial respiratoire bovin.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal possède une
innocuité (5.2.6) et une efficacité (5.2.7) satisfaisantes vis-à-vis
des bovins auxquels le vaccin est destiné.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité (section 2-3-1),
Augmentation de la virulence (section 2-3-2) et Pouvoir
immunogène (section 2-3-3) peuvent être effectués lors de la
démonstration de l’innocuité et de l’efficacité.
2-3-1. Innocuité. Effectuez l’essai pour chacune des voies
et des méthodes d’administration qui seront recommandées
pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des veaux
de l’âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination.
Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué
présent dans un lot de vaccin.
2-3-1-1. Essais de laboratoire. Pour chaque essai, utilisez au
minimum 5 veaux exempts d’anticorps dirigés contre le virus
syncytial respiratoire bovin. Administrez à chaque veau une
quantité de virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois le titre
maximal en virus susceptible d’être contenu dans 1 dose de
vaccin. Observez les veaux au moins une fois par jour pendant
au moins 14 jours. Enregistrez leur température corporelle
pendant le jour précédant la vaccination, au moment de la
vaccination et pendant les 7 jours suivants.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai s’il n’est constaté aucune
variation anormale de la température corporelle et si aucun des
veaux ne présente de réaction anormale, locale ou générale, ni
ne meurt de causes attribuables au virus vaccinal.
2-3-1-2. Essais sur le terrain. Les veaux utilisés dans les essais
sur le terrain servent également à évaluer l’incidence de
réactions d’hypersensibilité chez les veaux vaccinés suite à une
exposition ultérieure au vaccin ou au virus sauvage. Le vaccin
satisfait à l’essai s’il n’est pas associé à une incidence anormale
de réactions d’hypersensibilité immédiate.
2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l’essai
conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des
veaux exempts d’anticorps dirigés contre le virus syncytial
respiratoire bovin. Si les propriétés du virus vaccinal
permettent des passages successifs sur 5 groupes par
propagation naturelle, cette méthode peut être utilisée, sinon,
effectuez un passage comme il est décrit ci-après.
Inoculez à chaque veau du 1er groupe, par voie intranasale,
une quantité de virus vaccinal permettant un réisolement du
virus pour les passages décrits ci-après. A partir du 3e jour
après l’administration du virus et jusqu’au 7e jour, effectuez
quotidiennement des écouvillonnages de la cavité nasale
de chaque veau et mettez les prélèvements en suspension
dans 5 mL, au maximum, d’un milieu approprié. Inoculez
ces suspensions à des cultures cellulaires pour vérifier la
présence du virus. Administrez environ 1 mL de celles de
ces suspensions qui, d’après le titrage en cultures cellulaires,
possèdent le titre en virus le plus élevé, à chacun des veaux
du groupe suivant. Procédez ainsi à 4 passages au minimum,
en vérifiant à chaque fois la présence du virus. Si le virus
n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le passage en
procédant à l’administration sur un groupe de 10 veaux.
Si le 5e groupe de veaux ne présente aucun signe d’une
augmentation de la virulence indiquant une réversion
pendant la période d’observation, il n’est pas nécessaire de
procéder à des essais supplémentaires. Sinon, effectuez un
essai d’innocuité supplémentaire et comparez les signes
cliniques et autres paramètres pertinents entre un groupe
d’au moins 8 veaux auquel a été administré le matériel utilisé
pour le 1er passage et un autre groupe semblable auquel a
été administré le virus récupéré lors du dernier passage où
le réisolement a été possible.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun signe
d’accroissement de virulence n’est constaté entre le matériel
utilisé pour le 1er passage et le virus récupéré lors du dernier
passage ; on tiendra compte du titre en virus obtenu dans les
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prélèvements de la cavité nasale. Le virus vaccinal satisfait
aussi à l’essai si le virus n’est pas retrouvé à l’issue d’un passage
initial sur 2 veaux et d’une répétition du passage sur 10 veaux.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour chacune
des voies et des méthodes d’administration qui seront
recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque
cas des veaux de l’âge minimal qui sera recommandé. La
quantité de virus vaccinal administrée à chaque veau n’est
pas supérieure au titre minimal en virus qui sera indiqué sur
l’étiquette et le virus est utilisé au niveau de passage le plus
atténué qui sera présent dans un lot de vaccin.

Utilisez au moins 10 veaux exempts d’anticorps dirigés
contre le virus syncytial respiratoire bovin. Effectuez des
prélèvements de sérum sur les veaux avant la vaccination,
7 jours et 14 jours après la vaccination et juste avant l’épreuve
virulente. Administrez le virus vaccinal à au moins 5 veaux,
selon le schéma qui sera recommandé et gardez-en au
minimum 5 autres comme témoins. Après 20-22 jours,
soumettez tous les veaux à une épreuve virulente en leur
administrant par voie respiratoire une quantité suffisante
de suspension d’une forme virulente du virus syncytial
respiratoire bovin à un niveau de passage faible. Observez
les veaux au moins une fois par jour pendant 14 jours à
compter de l’épreuve et en particulier les signes respiratoires
et l’excrétion virale (par écouvillonnage de la cavité nasale ou
par lavage trachéobronchique).

L’essai n’est pas valable si des anticorps dirigés contre le
virus respiratoire syncytial bovin sont trouvés dans un
échantillon prélevé sur les veaux témoins avant l’épreuve
ou si plus de 2 veaux témoins ne présentent pas d’excrétion
du virus d’épreuve comme indiqué par les échantillons
prélevés par écouvillonnage de la cavité nasale ou par lavage
trachéobronchique.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si, chez les veaux vaccinés, au
cours de la période d’observation suivant l’épreuve, l’excrétion
moyenne du virus et le temps moyen d’excrétion sont réduits
de façon significative par rapport au groupe témoin, et il y
a une réduction notable des signes locaux et généraux (si le
virus d’épreuve employé provoque de tels signes).

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une
méthode appropriée. Par exemple effectuez un essai par
immunomarquage avec un immunosérum monospécifique
sur des cultures cellulaires sensibles.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le
vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la
reconstitution, satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la
monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans 1 dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il est
administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.

07/2020:0746

VACCIN VIVANT ORAL DE LA
RAGE POUR RENARDS ET CHIENS

VIVERRINS

Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem
et nyctereutem

1. DÉFINITION
Le vaccin vivant oral de la rage pour renards (Vulpes
vulpes) et chiens viverrins (Nyctereutes procyonoides) est
une préparation d’une souche immunogène appropriée du
virus atténué de la rage. La souche de virus porte un ou
plusieurs marqueurs génétiques stables qui permettent de
distinguer la souche vaccinale des autres souches de virus de
la rage. Le vaccin est incorporé dans un appât d’une manière
qui permet d’effectuer aseptiquement les essais prescrits
ci-après. L’enveloppe constituant l’appât, appétent pour
l’espèce cible, peut contenir un biomarqueur (tétracycline, par
exemple). Cette monographie s’applique aux vaccins destinés
à l’immunisation active des renards, ou des renards et des
chiens viverrins contre la rage.

2. PRODUCTION
2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
Le virus vaccinal est multiplié en cultures cellulaires. La
suspension virale est récoltée en une ou plusieurs fois dans
les 14 jours qui suivent l’inoculation. Plusieurs récoltes d’une
même culture peuvent être réunies et considérées comme une
récolte unique. Un stabilisant approprié peut lui être ajouté.
2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont
aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la
production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).
2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
Il doit être démontré que le virus vaccinal est satisfaisant
quant à son innocuité (5.2.6) pour les espèces cibles et les
autres espèces, et son efficacité (5.2.7) vis-à-vis des espèces
auxquelles le vaccin est destiné. La caractérisation génétique
du virus vaccinal est effectuée par un séquençage du génome.
Les essais décrits ci-après sous Innocuité de la souche
de virus (section 2-3-1), Stabilité du marqueur génétique
(section 2-3-2) et Pouvoir immunogène (section 2-3-3)
peuvent être utilisés pour établir l’innocuité et l’efficacité.
Dans les conditions naturelles et expérimentales, la souche
du virus ne se propage pas d’un animal à un autre chez les
rongeurs sauvages.
2-3-1. Innocuité de la souche de virus. Administrez la
souche de virus par voie orale. Utilisez le virus vaccinal au
niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de
vaccin.
Pour chaque essai effectué sur l’espèce cible (renards, ou
renards et chiens viverrins), utilisez au minimum 20 animaux
exempts d’anticorps dirigés contre le virus rabique.
Administrez par voie orale à chaque animal une quantité de
virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois le titre maximal
en virus susceptible d’être contenu dans 1 appât vaccinal.
Observez les animaux au moins 1 fois par jour pendant
180 jours.
Pour chaque essai effectué sur une autre espèce (chiens, chats
et, le cas échéant, chiens viverrins), utilisez au minimum
10 animaux exempts d’anticorps dirigés contre le virus
rabique. Administrez par voie orale à chaque animal une
quantité de virus vaccinal au moins équivalente à 10 fois le
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titre maximal en virus susceptible d’être contenu dans 1 appât
vaccinal. Observez les animaux au moins 1 fois par jour
pendant 180 jours.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si aucun animal ne présente
de signes de maladie et s’il n’est pas démontré de présence
du virus vaccinal dans le cerveau d’un animal. Recherchez
la présence du virus rabique dans le cerveau en utilisant des
tests diagnostiques de référence (essai d’immunofluorescence
et essai sur culture cellulaire).
2-3-2. Stabilité du marqueur génétique. Effectuez l’essai en
utilisant des souriceaux qui n’ont pas été vaccinés contre la
rage. Effectuez un passage séquentiel du virus vaccinal sur
5 groupes par voie intracérébrale.
Inoculez à chacune des 5 souris du 1er groupe une quantité de
virus vaccinal permettant un réisolement du virus pour les
passages décrits ci-après (pas plus de 0,02 mL, par exemple).
Lorsque les souris présentent les signes de la rage, mais au plus
tard 14 jours après l’inoculation, euthanasiez-les puis prélevez
leur cerveau. Préparez une suspension de tissu cérébral à
partir de chaque prélèvement et mélangez les échantillons.
Administrez au maximum 0,02 mL du mélange à chacune
des souris du groupe suivant. Procédez ainsi à 4 passages au
minimum, en vérifiant la présence du virus à chaque passage.
Si le virus n’est plus détecté à l’un des passages, répétez le
passage en procédant à l’administration sur un groupe de
10 animaux.
Vérifiez le marqueur génétique sur le virus vaccinal récupéré
après le dernier passage.
Le virus vaccinal satisfait à l’essai si le marqueur génétique
reste stable.
2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l’essai pour la voie
orale d’administration et à l’aide de l’appât qui sera indiqué sur
l’étiquette, en utilisant des animaux de l’espèce cible (renards,
ou renards et chiens viverrins) âgés d’au minimum 3 mois. La
quantité de virus vaccinal administrée à chaque renard, ou
renard et chien viverrin n’est pas supérieure au titre minimal
en virus qui sera indiqué sur l’étiquette et le virus est utilisé
au niveau de passage le plus atténué qui sera présent dans un
lot de vaccin.
Utilisez au moins 35 animaux de chaque espèce cible exempts
d’anticorps dirigés contre le virus de la rage. Pour chaque
espèce cible, appliquez le protocole, les critères de validité et
les limites d’acceptation suivants.
Administrez le virus vaccinal à au moins 25 animaux, selon
le schéma recommandé et gardez-en au minimum 10 autres
comme témoins. Observez les animaux pendant 180 jours
après la vaccination. L’essai n’est pas valable si, à la fin de
cette période d’observation, moins de 25 animaux vaccinés
survivent. Au minimum 180 jours après la vaccination,
soumettez tous les animaux à une épreuve virulente en leur
administrant par voie intramusculaire une quantité suffisante
de suspension d’une souche virulente du virus rabique
approuvée par l’Autorité compétente. Observez les animaux au
moins 1 fois par jour pendant 90 jours à compter de l’épreuve.
Les animaux qui meurent pour des raisons non attribuables
à la rage sont éliminés.
L’essai n’est pas valable si le nombre de ces morts réduit le
nombre d’animaux vaccinés dans l’essai à moins de 25 et l’essai
n’est valable que si au moins 9 des témoins (ou un nombre
statistiquement équivalent si plus de 10 témoins reçoivent
l’épreuve virulente) présentent des signes de la rage et si la
présence de virus rabique dans leur cerveau est démontrée
au moyen d’un essai par immunofluorescence ou toute autre
méthode appropriée.

Le virus vaccinal satisfait à l’essai si 2 au plus des 25 animaux
vaccinés (ou un nombre statistiquement équivalent si plus de
25 animaux vaccinés reçoivent l’épreuve virulente) présentent
des signes de la rage.
2-4. STABILITÉ DE L’APPÂT
Laissez incuber l’appât à 25 °C pendant 5 jours. Titrez le
vaccin. Le vaccin contient au moins le titre minimal en virus
indiqué sur l’étiquette. Chauffez l’appât à 40 °C pendant
1 h. L’enveloppe constituant l’appât satisfait à l’essai si elle
conserve sa forme d’origine et reste adhérente au contenant.

3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
3-1. Identification
3-1-1. Le virus vaccinal est identifié à l’aide d’une méthode
appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à un
immunosérum rabique monospécifique, il n’est plus en
mesure d’infecter des cultures cellulaires sensibles auxquelles
il est inoculé.
3-1-2. Un essai est effectué afin de mettre en évidence le
marqueur génétique.
3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin
satisfait à l’essai de stérilité prescrit dans la monographie
générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l’essai des
mycoplasmes.
3-4. Agents étrangers
3-4-1. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents
étrangers.
3-4-2. Recherche de virus de la rage contaminants. Un essai
est effectué pour démontrer l’absence de souche étrangère de
virus de la rage. L’essai suivant peut-être effectué. Inoculez le
vaccin dilué au 1/10 et au 1/1000 dans des cultures cellulaires
sensibles. Faites incuber à 37 °C. Après 2, 4 et 6 jours, colorez
les cellules à l’aide d’une gamme d’anticorps monoclonaux qui
ne réagissent pas avec le virus vaccinal mais qui réagissent
avec d’autres souches de virus de la rage (par exemple, le virus
des rues, la souche Pasteur). Le vaccin satisfait à l’essai s’il ne
présente pas de signe de virus rabique étranger.
3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à
des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l’essai
si le titre en virus dans une dose n’est pas inférieur à la valeur
minimale indiquée sur l’étiquette.
3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l’essai
prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu’il
est administré par une voie et une méthode recommandées. Il
n’est pas nécessaire d’effectuer cet essai d’activité pour chaque
lot de vaccin s’il a été effectué sur un lot représentatif du
vaccin, la dose vaccinante n’étant pas supérieure au titre en
virus minimal indiqué sur l’étiquette.
3-7. Biomarqueur. Si l’appât contient un biomarqueur,
vérifiez la stabilité du biomarqueur par une méthode
appropriée. Si de la tétracycline est utilisée, le vaccin satisfait à
l’essai si l’analyse chimique de l’enveloppe constituant l’appât
montre que la conversion de la quantité totale de tétracycline
en son isomère épitétracycline est inférieure à 30 pour cent.

4. ÉTIQUETAGE
L’étiquette indique :
– la nature du marqueur génétique de la souche de virus,
– dans les cas appropriés, la nature du biomarqueur de l’appât.

4956 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)



PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2

C
Clomifène (citrate de).. .......................................................... 4959

Les Prescriptions Générales (1) s’appliquent à toutes les monographies et autres textes 4957



PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2

4958 Voir la section d’information sur les monographies générales (pages de garde)



PHARMACOPÉE EUROPÉENNE 10.2 Clomifène (citrate de)

07/2020:0997

CLOMIFÈNE (CITRATE DE)

Clomifeni citras

C32H36ClNO8 Mr 598,1
[50-41-9]

DÉFINITION
Dihydrogéno-2-hydroxypropane-1,2,3-tricarboxylate de
2-[4-[(1EZ)-2-chloro-1,2-diphényléthén-1-yl]phénoxy]-N,N-
diéthyléthan-1-amine.
Teneur :
– citrate de clomifène : 98,0 pour cent à 101,0 pour cent

(substance anhydre),
– isomère (Z) : 30,0 pour cent à 50,0 pour cent.

CARACTÈRES
Aspect : poudre cristalline, blanche ou jaune pâle.
Solubilité : peu soluble dans l’eau, assez soluble dans l’éthanol
à 96 pour cent.

IDENTIFICATION
A. Spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge

(2.2.24).
Comparaison : citrate de clomifène pour ID et dosage SCR.

B. Dissolvez environ 5 mg de citrate de clomifène dans 5 mL
d’un mélange de 1 volume d’anhydride acétique R et de
5 volumes de pyridine R, puis chauffez au bain-marie. Il
apparaît une coloration rouge intense.

ESSAI
Préparez les solutions à l’abri de la lumière, dans des
flacons de verre brun. Veillez à réduire au minimum
l’exposition à la lumière du jour jusqu’au moment de l’analyse
chromatographique.
Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
Solution à examiner. Dissolvez 12,5 mg de citrate de clomifène
dans la phase mobile et complétez à 10,0 mL avec la phase
mobile.
Solution témoin (a). Dissolvez 12,5 mg de clomifène pour
conformité du système SCR (contenant les impuretés A et C)
dans la phase mobile et complétez à 10 mL avec la phase
mobile.
Solution témoin (b). Prélevez 1,0 mL de solution à examiner et
complétez à 100,0 mL avec la phase mobile.
Solution témoin (c). Prélevez 1,0 mL de solution témoin (b) et
complétez à 10,0 mL avec la phase mobile.
Colonne :
– dimensions : l = 0,25 m, Ø = 4,6 mm,
– phase stationnaire : gel de silice butylsilylé postgreffé pour

chromatographie R (5 μm).
Phase mobile : mélangez 400 mL d’acétonitrile pour
chromatographie R et 600 mL d’eau pour chromatographie R
et ajoutez 8,0 mL de diéthylamine R ; ajustez à pH 6,2 avec
1-2 mL d’acide phosphorique R.
Débit : 1,2 mL/min.

Détection : spectrophotomètre à 233 nm.
 

Injection : 10 μL.
Enregistrement : 4 fois le temps de rétention du clomifène.
Identification des impuretés : utilisez le chromatogramme
fourni avec le clomifène pour conformité du système SCR et le
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a) pour
identifier les pics dus aux impuretés A et C.
Rétention relative par rapport au clomifène (temps de
rétention = environ 14 min) : impureté C = environ 0,5 ;
impureté A = environ 0,9.
Conformité du système : solution témoin (a) :
– rapport pic/vallée : au minimum 15, avec Hp = hauteur

au-dessus de la ligne de base du pic dû à l’impureté A et
Hv = hauteur au-dessus de la ligne de base du point le plus
bas du tracé entre ce pic et celui dû au clomifène.

 

Calcul des teneurs pour cent :
– pour l’impureté A, utilisez la concentration du citrate de

clomifène dans la solution témoin (b) ;
– pour les impuretés autres que A, utilisez la concentration

du citrate de clomifène dans la solution témoin (c).
Limites :
– impureté A : au maximum 1,0 pour cent,
– impureté C : au maximum 0,3 pour cent,
– impuretés non spécifiées : pour chaque impureté, au

maximum 0,10 pour cent,
– total : au maximum 2,0 pour cent,
– seuil de déclaration : 0,05 pour cent.
 

Eau (2.5.12) : au maximum 1,0 pour cent, déterminé sur
1,000 g de citrate de clomifène.

DOSAGE
Citrate de clomifène. Dissolvez 0,500 g de citrate de
clomifène dans 50 mL d’acide acétique anhydre R. Titrez par
l’acide perchlorique 0,1 M. Déterminez le point de fin de
titrage par potentiométrie (2.2.20).
1 mL d’acide perchlorique 0,1 M correspond à 59,81 mg
de C32H36ClNO8.
Isomère (Z). Chromatographie liquide (2.2.29). Préparez les
solutions à l’abri de la lumière, dans des flacons de verre brun.
Veillez à réduire au minimum l’exposition à la lumière du jour
jusqu’au moment de l’analyse chromatographique.
Solution à examiner. Dissolvez 25,0 mg de citrate de clomifène
dans la phase mobile et complétez à 50,0 mL avec la phase
mobile. Prélevez 1,0 mL de solution et complétez à 10,0 mL
avec la phase mobile.
Solution témoin. Dissolvez 25,0 mg de citrate de clomifène
pour ID et dosage SCR dans la phase mobile et complétez à
50,0 mL avec la phase mobile. Prélevez 1,0 mL de solution et
complétez à 10,0 mL avec la phase mobile.
Colonne :
– dimensions : l = 0,25 m, Ø = 4,6 mm,
– phase stationnaire : gel de silice butylsilylé postgreffé pour

chromatographie R (5 μm).
Phase mobile : mélangez 0,3 volume de triéthylamine R,
45 volumes d’eau pour chromatographie R et 55 volumes de
méthanol R1 ; ajustez à pH 2,5 avec de l’acide phosphorique R.
Débit : 1,0 mL/min.
Détection : spectrophotomètre à 233 nm.
Injection : 50 μL.
Enregistrement : 1,5 fois le temps de rétention de l’isomère
(Z) du clomifène.
Identification des pics : utilisez le chromatogramme fourni
avec le citrate de clomifène pour ID et dosage SCR et le
chromatogramme obtenu avec la solution témoin pour
identifier les pics dus aux 2 isomères du clomifène.
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Rétention relative par rapport à l’isomère (Z) du clomifène
(temps de rétention = environ 13 min) : isomère (E) du
clomifène = environ 1,2.
Conformité du système : solution témoin :
– résolution : au minimum 1,5 entre les pics dus aux

isomères (Z) et (E) du clomifène.
Mesurez la surface du pic dû à l’isomère (Z) dans les
chromatogrammes obtenus avec la solution à examiner
et la solution témoin. Calculez la teneur en isomère (Z),
exprimée en teneur pour cent de la quantité totale de citrate
de clomifène, en tenant compte de la teneur assignée de
l’isomère (Z) dans le citrate citrate de clomifène pour ID et
dosage SCR.

CONSERVATION
A l’abri de la lumière.

IMPURETÉS
Impuretés spécifiées : A, C.
Autres impuretés décelables (si elles sont présentes à une
teneur suffisante, les substances suivantes seront détectées par
l’un des essais de la monographie. Elles sont limitées par le
critère général d’acceptation applicable aux autres impuretés
ou impuretés non spécifiées, ou par les dispositions de la
monographie générale Substances pour usage pharmaceutique
(2034). Il n’est donc pas nécessaire de les identifier pour
démontrer la conformité de la substance. Voir également
chapitre 5.10. Contrôle des impuretés dans les substances pour
usage pharmaceutique) : B, D, E, F, G, H.

A. 2-[4-[(1EZ)-1,2-diphényléthén-1-yl]phénoxy]-N,N-
diéthyléthan-1-amine,

B. [4-[2-(diéthylamino)éthoxy]phényl]phénylméthanone,

C. (2RS)-2-[4-[2-(diéthylamino)éthoxy]phényl]-1,2-
diphényléthan-1-one,

D. 2,2-bis[4-[2-(diéthylamino)éthoxy]phényl]-1,2-
diphényléthan-1-one,

E. 2-[4-[(1EZ)-1,2-bis(4-chlorophényl)éthén-1-yl]phénoxy]-
N,N-diéthyléthan-1-amine,

F. 2-[4-[(1EZ)-2-chloro-2-(4-chlorophényl)-1-phényléthén-1-
yl]phénoxy]-N,N-diéthyléthan-1-amine,

GH. 2-[2-chloro-4-[(1Ξ)-2-chloro-1,2-diphényléthén-1-
yl]phénoxy]-N,N-diéthyléthan-1-amine (G. isomère à
point de fusion supérieur ; H. isomère à point de fusion
inférieur).
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07/2020:3047

OLANZAPINE (EMBONATE D’)
MONOHYDRATÉ

Olanzapini embonas monohydricus

C40H36N4O6S,H2O Mr 719
[221373-18-8]

DÉFINITION
4,4′-Méthylènebis(3-hydroxynaphtalène-2-carboxylate)
de 2-méthyl-4-(4-méthylpipérazin-1-yl)-10H-thiéno-
[2,3-b][1,5]benzodiazépine monohydraté.
Teneur : 98,0 pour cent à 102,0 pour cent (substance anhydre).

PRODUCTION
L’embonate d’olanzapine monohydraté est produit par des
méthodes de fabrication conçues afin de garantir la production
de l’hydrate adéquat et il satisfait à un essai approprié qui
démontre sa nature monohydratée, si celui-ci est appliqué (par
exemple par diffraction X sur poudre (2.9.33)).

CARACTÈRES
Aspect : poudre jaune, légèrement hygroscopique.
Solubilité : pratiquement insoluble dans l’eau, facilement
soluble dans le diméthylsulfoxyde, très peu soluble dans
l’éthanol anhydre, pratiquement insoluble dans l’heptane.

IDENTIFICATION
A. Spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge

(2.2.24).
Comparaison : embonate d’olanzapine monohydraté SCR.

B. Eau (voir Essai).

ESSAI
Substances apparentées. Chromatographie liquide
(2.2.29). Préparez les solutions à examiner et de référence
immédiatement avant emploi.
Solution A : une solution d’acide phosphorique R à 1,15 g/L
ajustée à pH 7,0 avec une solution d’hydroxyde de potassium R
à 330 g/L.
Solution à examiner. Dissolvez 25,0 mg de substance à
examiner dans 5,0 mL de diméthylsulfoxyde R et complétez à
25,0 mL avec la phase mobile A.
Solution témoin (a). Prélevez 1,0 mL de solution à examiner
et complétez à 100,0 mL avec la phase mobile A. Prélevez
1,0 mL de cette solution et complétez à 10,0 mL avec la phase
mobile A.
Solution témoin (b). Dissolvez 5 mg d’olanzapine pour
conformité du système SCR (contenant les impuretés B et D)
dans 1 mL de diméthylsulfoxyde R et complétez à 5 mL avec la
phase mobile A.
Solution témoin (c). Dissolvez 5 mg d’embonate d’olanzapine
pour identification des pics SCR (contenant les impuretés E
et F) dans 1 mL de diméthylsulfoxyde R et complétez à 5 mL
avec la phase mobile A.
Colonne :
– dimensions : l = 0,15 m, Ø = 4,6 mm,

– phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé à greffage
extradense, postgreffé, pour chromatographie R (3,5 μm),

– température : 30 °C.
Phase mobile :
– phase mobile A : méthanol R, solution A (40:60 V/V),
– phase mobile B : solution A, méthanol R (30:70 V/V),

Intervalle
(min)

Phase mobile A
(pour cent V/V)

Phase mobile B
(pour cent V/V)

0 - 5 100 0

5 - 15 100 → 0 0 → 100

15 - 19 0 100

Débit : 1,0 mL/min.
Détection : spectrophotomètre à 259 nm.
Échantillonneur automatique : réglé à 5 °C.
Injection : 10 μL.
Identification des impuretés : utilisez le chromatogramme
fourni avec l’olanzapine pour conformité du système SCR
et le chromatogramme obtenu avec la solution témoin (b)
pour identifier les pics dus aux impuretés B et D ; utilisez le
chromatogramme fourni avec l’embonate d’olanzapine pour
identification des pics SCR et le chromatogramme obtenu avec
la solution témoin (c) pour identifier les pics dus à l’acide
embonique et aux impuretés E et F.
Rétention relative par rapport à l’olanzapine (temps de
rétention = environ 18 min) : acide embonique = environ 0,2 ;
impureté E = environ 0,3 ; impureté F = environ 0,4 ;
impureté D = environ 0,6 ; impureté B = environ 0,7.
Conformité du système : solution témoin (b) :
– résolution : au minimum 2,0 entre les pics dus aux

impuretés D et B.
Calcul des teneurs pour cent :
– facteur de correction : multipliez la surface du pic de

l’impureté B par 0,7,
– pour chaque impureté, utilisez la concentration en

embonate d’olanzapine monohydraté de la solution
témoin (a).

Limites :
– impuretés B, E, F : pour chaque impureté, au maximum

0,3 pour cent,
– impuretés non spécifiées : pour chaque impureté, au

maximum 0,10 pour cent,
– total : au maximum 0,4 pour cent,
– seuil de déclaration : 0,05 pour cent ; ne tenez pas compte

du pic dû à l’acide embonique.
Eau (2.5.32) : 2,4 pour cent à 4,0 pour cent, déterminé
sur 50,0 mg de substance à examiner par la technique
d’évaporation à 200 °C.
Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent,
déterminé sur 1,0 g de substance à examiner.

DOSAGE
Chromatographie liquide (2.2.29).
Solution A : une solution d’acide phosphorique R à 1,15 g/L
ajustée à pH 7,0 avec une solution d’hydroxyde de potassium R
à 330 g/L.
Solution à examiner. Dissolvez 25,0 mg de substance à
examiner dans 10,0 mL de diméthylsulfoxyde R et complétez à
100,0 mL avec la phase mobile.
Solution témoin. Dissolvez 20,0 mg d’olanzapine SCR dans
20,0 mL de diméthylsulfoxyde R et complétez à 200,0 mL avec
la phase mobile.
Colonne :
– dimensions : l = 0,15 m, Ø = 4,6 mm,
– phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé à greffage

extradense, postgreffé, pour chromatographie R (3,5 μm),
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– température : 40 °C.
Phase mobile : solution A, méthanol R (40:60 V/V).
Débit : 1,2 mL/min.
Détection : spectrophotomètre à 259 nm.
Injection : 10 μL.
Enregistrement : 1,3 fois le temps de rétention de l’olanzapine
(temps de rétention = environ 8 min).
Calculez la teneur pour cent en C40H36N4O6S en tenant compte
de la teneur assignée du C17H20N4S dans l’olanzapine SCR et
du facteur de conversion de 2,243.

CONSERVATION
En récipient étanche.

IMPURETÉS
Impuretés spécifiées : B, E, F.
Autres impuretés décelables (si elles sont présentes à une
teneur suffisante, les substances suivantes seront détectées par
l’un des essais de la monographie. Elles sont limitées par le
critère général d’acceptation applicable aux autres impuretés
ou impuretés non spécifiées, ou par les dispositions de la
monographie générale Substances pour usage pharmaceutique
(2034). Il n’est donc pas nécessaire de les identifier pour
démontrer la conformité de la substance. Voir également
chapitre 5.10. Contrôle des impuretés dans les substances pour
usage pharmaceutique) : D.

B. 2-méthyl-5,10-dihydro-4H-thiéno[2,3-
b][1,5]benzodiazépin-4-one,

D. 1-oxyde de 1-méthyl-4-(2-méthyl-10H-thiéno-
[2,3-b][1,5]benzodiazépine-4-yl)pipérazine,

E. acide 4-[(3-carboxy-2-hydroxynaphtalén-1-yl)méthyl]-3-
hydroxy-6-méthylnaphtalène-2-carboxylique,

F. acide 4-[(3-carboxy-2-hydroxynaphtalén-1-yl)méthyl]-3-
hydroxy-7-méthylnaphtalène-2-carboxylique.

07/2020:0199

OXYTÉTRACYCLINE DIHYDRATÉE

Oxytetracyclinum dihydricum

C22H24N2O9,2H2O Mr 496,4
[6153-64-6]

DÉFINITION
(4S,4aR,5S,5aR,6S,12aS)-4-(Diméthylamino)-3,5,6,10,12,12a-
hexahydroxy-6-méthyl-1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
octahydrotétracène-2-carboxamide dihydraté.
Substance élaborée par la croissance de certaines souches de
Streptomyces rimosus.
Teneur : 94,5 pour cent à 102,0 pour cent (substance anhydre).

CARACTÈRES
Aspect : poudre cristalline jaune, légèrement hygroscopique.
Solubilité : très peu soluble dans l’eau. L’oxytétracycline
dihydratée se dissout dans les solutions acides et alcalines
diluées.

IDENTIFICATION
Première identification : B, C, D.
Seconde identification : A, C, D.
A. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution à examiner. Dissolvez 5 mg d’oxytétracycline
dihydratée dans du méthanol R et complétez à 10 mL avec
le même solvant.
Solution témoin (a). Dissolvez 5 mg d’oxytétracycline SCR
dans du méthanol R et complétez à 10 mL avec le même
solvant.
Solution témoin (b). Dissolvez 5 mg d’oxytétracycline SCR,
5 mg de chlorhydrate de tétracycline R et 5 mg de
chlorhydrate de minocycline R dans du méthanol R et
complétez à 10 mL avec le même solvant.
Plaque : plaque au gel de silice octadécylsilylé F254 pour
CCM R.
Phase mobile : mélangez 20 volumes d’acétonitrile R,
20 volumes de méthanol R et 60 volumes d’une solution
d’acide oxalique R à 63 g/L préalablement ajustée à pH 2
avec de l’ammoniaque concentrée R.
Dépôt : 1 μL.
Développement : sur les 3/4 de la plaque.
Séchage : à l’air.
Détection : examinez en lumière ultraviolette à 254 nm.
Conformité du système : le chromatogramme obtenu avec la
solution témoin (b) présente 3 taches nettement séparées.
Résultats : la tache principale du chromatogramme
obtenu avec la solution à examiner est semblable quant
à sa position et ses dimensions à la tache principale du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a).

B. Examinez les chromatogrammes obtenus dans le dosage.
Résultats : le pic principal du chromatogramme obtenu
avec la solution à examiner (b) est semblable quant à son
temps de rétention et ses dimensions au pic principal du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (a).
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C. A environ 2 mg d’oxytétracycline dihydratée, ajoutez
5 mL d’acide sulfurique R. Il se développe une coloration
rouge intense. A 2,5 mL d’eau R, ajoutez la solution. La
coloration vire au jaune.

D. Eau (voir Essai).

ESSAI
pH (2.2.3) : 4,5 à 7,5.
Mettez en suspension 0,1 g d’oxytétracycline dihydratée dans
10 mL d’eau exempte de dioxyde de carbone R.
Impuretés absorbant la lumière. Effectuez les mesures dans
l’heure qui suit la mise en solution.
Dissolvez 20,0 mg d’oxytétracycline dihydratée dans un
mélange de 1 volume d’une solution d’acide chlorhydrique R
à 103 g/L et de 99 volumes de méthanol R et complétez à
10,0 mL avec le même mélange de solvants. L’absorbance
(2.2.25) déterminée à 430 nm est au maximum de 0,25
(substance anhydre).
Dissolvez 0,100 g d’oxytétracycline dihydratée dans un
mélange de 1 volume d’une solution d’acide chlorhydrique R
à 103 g/L et de 99 volumes de méthanol R et complétez à
10,0 mL avec le même mélange de solvants. L’absorbance
(2.2.25) déterminée à 490 nm est au maximum de 0,20
(substance anhydre).
Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
Préparez les solutions immédiatement avant l’emploi.
Solution à examiner (a). Dissolvez 20,0 mg d’oxytétracycline
dihydratée dans une solution d’acide chlorhydrique R à 1 g/L
et complétez à 25,0 mL avec la même solution.
Solution à examiner (b). Prélevez 5,0 mL de solution à
examiner (a) et complétez à 50,0 mL avec une solution d’acide
chlorhydrique R à 1 g/L.
Solution témoin (a). Dissolvez 20,0 mg d’oxytétracycline SCR
dans une solution d’acide chlorhydrique R à 1 g/L et complétez
à 25,0 mL avec la même solution. Prélevez 5,0 mL de la
solution obtenue et complétez à 50,0 mL avec une solution
d’acide chlorhydrique R à 1 g/L.
Solution témoin (b). Prélevez 1,0 mL de solution à
examiner (a) et complétez à 100,0 mL avec une solution
d’acide chlorhydrique R à 1 g/L.
Solution témoin (c). Dissolvez 4,0 mg d’oxytétracycline pour
conformité du système A SCR (contenant les impuretés A, B,
C, D et E) dans une solution d’acide chlorhydrique R à 1 g/L et
complétez à 5,0 mL avec la même solution.
Colonne :
– dimensions : l = 0,15 m, Ø = 4,6 mm,
– phase stationnaire : gel de silice octylsilylé postgreffé pour

chromatographie R (5 μm),
– température : 50 °C.
Phase mobile :
– phase mobile A : solution d’acide trifluoroacétique R à

0,05 pour cent V/V.
– phase mobile B : tétrahydrofurane pour chromatographie R,

méthanol R1, acétonitrile R1 (5:15:80 V/V/V),
Intervalle
(min)

Phase mobile A
(pour cent V/V)

Phase mobile B
(pour cent V/V)

0 - 5 90 10

5 - 20 90 → 65 10 → 35

Débit : 1,3 mL/min.
Détection : spectrophotomètre à 254 nm.
Injection : 10 μL de solution à examiner (a) et des solutions
témoins (b) et (c).
Identification des impuretés : utilisez le chromatogramme
fourni avec l’oxytétracycline pour conformité du système A SCR
et le chromatogramme obtenu avec la solution témoin (c)
pour identifier les pics dus aux impuretés A, B, C, D et E.

Rétention relative par rapport à l’oxytétracycline (temps de
rétention = environ 6,5 min) : impureté A = environ 0,9 ;
impureté B = environ 1,2 ; impureté C = environ 1,3 ;
impureté D = environ 1,4 ; impureté E = environ 2,2.
Conformité du système : solution témoin (c) :
– rapport pic/vallée : au minimum 3,0, avec Hp = hauteur

au-dessus de la ligne de base du pic dû à l’impureté A et
Hv = hauteur au-dessus de la ligne de base du point le plus
bas du tracé entre ce pic et celui dû à l’oxytétracycline ;
minimum 3,0, avec Hp = hauteur au-dessus de la ligne de
base du pic dû à l’impureté B et Hv = hauteur au-dessus de
la ligne de base du point le plus bas du tracé entre ce pic et
celui dû à l’oxytétracycline.

Calcul des teneurs pour cent :
– facteurs de correction : multipliez la surface du pic

des impuretés suivantes par le facteur de correction
correspondant : impureté D = 0,4 ; impureté E = 0,4,

– pour chaque impureté, utilisez la concentration en
oxytétracycline dihydratée de la solution témoin (b).

Limites :
– impureté C : au maximum 2,0 pour cent,
– impureté B : au maximum 1,0 pour cent,
– impureté A : au maximum 0,7 pour cent,
– impuretés D, E : pour chaque impureté, au maximum

0,2 pour cent,
– toute autre impureté : pour chaque impureté, au maximum

0,1 pour cent,
– total : au maximum 3,5 pour cent,
– seuil de déclaration : 0,05 pour cent.
Eau (2.5.12) : 6,0 pour cent à 9,0 pour cent, déterminé sur
0,250 g d’oxytétracycline dihydratée.
Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,2 pour cent,
déterminé sur 1,0 g d’oxytétracycline dihydratée.

DOSAGE
Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications
de l’essai des substances apparentées avec la modification
suivante.
Injection : solution à examiner (b) et solution témoin (a).
Calculez la teneur pour cent en C22H24N2O9 en tenant compte
de la teneur assignée de l’oxytétracycline SCR.

CONSERVATION
En récipient étanche, à l’abri de la lumière.

IMPURETÉS
Impuretés spécifiées : A, B, C, D, E.
Autres impuretés décelables (si elles sont présentes à une
teneur suffisante, les substances suivantes seront détectées par
l’un des essais de la monographie. Elles sont limitées par le
critère général d’acceptation applicable aux autres impuretés
ou impuretés non spécifiées. Il n’est donc pas nécessaire de
les identifier pour démontrer la conformité de la substance.
Voir également chapitre 5.10. Contrôle des impuretés dans les
substances pour usage pharmaceutique) : F.

A. (4R,4aR,5S,5aR,6S,12aS)-4-(diméthylamino)-
3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-méthyl-1,11-dioxo-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-octahydrotétracène-2-carboxamide
(4-épioxytétracycline),
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B. (4S,4aS,5aS,6S,12aS)-4-(diméthylamino)-3,6,10,12,12a-
pentahydroxy-6-méthyl-1,11-dioxo-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
octahydrotétracène-2-carboxamide (tétracycline),

C. (4S,4aR,5S,5aR,6S,12aS)-2-acétyl-4-(diméthylamino)-
3,5,6,10,12,12a-hexahydroxy-6-méthyl-4a,5a,6,12a-
tétrahydrotétracène-1,11(4H,5H)-dione (2-acétyl-2-
décarbamoyloxytétracycline),

D. (3S,4S,5S)-4-[(1R)-4,5-dihydroxy-9-méthyl-3-oxo-1,3-
dihydronaphto[2,3-c]furan-1-yl]-3-(diméthylamino)-2,5-
dihydroxy-6-oxocyclohex-1-ène-1-carboxamide,

E. (3S,4S,5R)-4-[(1R)-4,5-dihydroxy-9-méthyl-3-oxo-1,3-
dihydronaphto[2,3-c]furan-1-yl]-3-(diméthylamino)-2,5-
dihydroxy-6-oxocyclohex-1-ène-1-carboxamide,

F. (4S,4aR,5R,12aS)-4-(diméthylamino)-3,5,10,11,12a-penta-
hydroxy-6-méthyl-1,12-dioxo-1,4,4a,5,12,12a-hexahydro-
tétracène-2-carboxamide (anhydrooxytétracycline).
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07/2020:0148

PHÉNOXYMÉTHYLPÉNICILLINE

Phenoxymethylpenicillinum

C16H18N2O5S Mr 350,4
[87-08-1]

DÉFINITION
Acide (2S,5R,6R)-3,3-diméthyl-7-oxo-6-[(2-phénoxyacétyl)-
amino]-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylique.
Substance élaborée par certaines souches de Penicillium
notatum ou par d’autres microorganismes apparentés.
Teneur : 95,0 pour cent à 102,0 pour cent pour la somme
des teneurs pour cent en phénoxyméthylpénicilline et en
4-hydroxyphénoxyméthylpénicilline (substance anhydre).

CARACTÈRES
Aspect : poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche,
légèrement hygroscopique.
Solubilité : très peu soluble dans l’eau, soluble dans l’éthanol à
96 pour cent.

IDENTIFICATION
Première identification : B.
Seconde identification : A, C, D.
A. pH (voir Essai).
B. Spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge (2.2.24).

Comparaison : phénoxyméthylpénicilline SCR.
C. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).

Solution à examiner. Dissolvez 25 mg de
phénoxyméthylpénicilline dans 5 mL d’acétone R.
Solution témoin (a). Dissolvez 25 mg de
phénoxyméthylpénicilline SCR dans 5 mL d’acétone R.
Solution témoin (b). Dissolvez 25 mg de benzylpénicilline
potassique SCR et 25 mg de phénoxyméthylpénicilline
potassique SCR dans 5 mL d’eau R.
Plaque : plaque au gel de silice silanisé pour CCM R.
Phase mobile : mélangez 30 volumes d’acétone R et
70 volumes d’une solution d’acétate d’ammonium R à
154 g/L ajustée à pH 5,0 avec de l’acide acétique glacial R.
Dépôt : 1 μL.
Développement : sur les 2/3 de la plaque.
Séchage : à l’air.
Détection : exposez aux vapeurs d’iode jusqu’à apparition
des taches et examinez à la lumière du jour.
Conformité du système : solution témoin (b) :
– le chromatogramme présente 2 taches nettement

séparées.
Résultats : la tache principale du chromatogramme
obtenu avec la solution à examiner est semblable quant
à sa position, sa coloration et ses dimensions à la tache
principale du chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (a).

D. Dans un tube à essai d’une longueur d’environ 150 mm et
d’un diamètre d’environ 15 mm, introduisez environ 2 mg
de phénoxyméthylpénicilline. Humectez avec 0,05 mL
d’eau R. Ajoutez 2 mL de réactif à l’acide sulfurique et au
formaldéhyde R. Mélangez le contenu du tube en tournant.

La solution est brun-rouge. Placez le tube au bain-marie
pendant 1 min. Il se développe une coloration brun-rouge
foncé.

ESSAI
pH (2.2.3) : 2,4 à 4,0.
Mettez en suspension 50 mg de phénoxyméthylpénicilline
dans 10 mL d’eau exempte de dioxyde de carbone R.
Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
Solution A. A 250 mL de solution de phosphate
monopotassique 0,2 M R, ajoutez 500 mL d’eau R. Ajustez à
pH 6,5 avec une solution d’hydroxyde de sodium R à 8,4 g/L
et complétez à 1000 mL avec de l’eau R.
Solution à examiner (a). Dissolvez 50,0 mg de
phénoxyméthylpénicilline dans la solution A et complétez à
50,0 mL avec la solution A.
Solution à examiner (b). Préparez immédiatement avant
l’emploi. Dissolvez 80,0 mg de phénoxyméthylpénicilline dans
la solution A et complétez à 20,0 mL avec la solution A.
Solution témoin (a). Dissolvez 55,0 mg de phénoxyméthyl-
pénicilline potassique SCR dans la solution A et complétez à
50,0 mL avec la solution A.
Solution témoin (b). Dissolvez 9 mg de phénoxyméthyl-
pénicilline pour conformité du système SCR (contenant les
impuretés B, D, E et F) dans 2 mL de solution A.
Solution témoin (c). Prélevez 1,0 mL de solution à examiner (b)
et complétez à 100,0 mL avec la solution A.
Solution témoin (d). Prélevez 1,0 mL de la solution témoin (c)
et complétez à 20,0 mL avec la solution A.
Colonne :
– dimensions : l = 0,15 m, Ø = 4,6 mm,
– phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé postgreffé

pour chromatographie R (3 μm),
– température : 50 °C.
Phase mobile :
– phase mobile A : solution tampon phosphate pH 3,4 R,

méthanol R, eau pour chromatographie R (10:30:60 V/V/V),
– phase mobile B : solution tampon phosphate pH 3,4 R,

méthanol R, eau pour chromatographie R (5:60:35 V/V/V),
Intervalle
(min)

Phase mobile A
(pour cent V/V)

Phase mobile B
(pour cent V/V)

0 - 2 85 15

2 - 5 85 → 70 15 → 30

5 - 17 70 → 0 30 → 100

17 - 22 0 100

Débit : 1,5 mL/min.
Détection : spectrophotomètre à 254 nm.
Injection : 20 μL de solution à examiner (b) et des solutions
témoins (b), (c) et (d).
Identification des impuretés : utilisez le chromatogramme
fourni avec la phénoxyméthylpénicilline pour conformité du
système SCR et le chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (b) pour identifier les pics dus aux impuretés B, D, E
et F.
Rétention relative par rapport à la phénoxyméthyl-
pénicilline (temps de rétention = environ 11 min) :
impureté B = environ 0,29 ; impureté D = environ 0,38 ;
impureté E = environ 0,55 et 0,61 ; impureté F = environ 0,88
et 0,95.
Conformité du système :
– résolution : au minimum 3,0 entre les pics dus aux épimères

de l’impureté F dans le chromatogramme obtenu avec la
solution témoin (b),

– rapport signal/bruit : au minimum 20 pour le pic principal
du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (d).
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Calcul des teneurs pour cent :
– facteurs de correction : multipliez la surface du pic

des impuretés suivantes par le facteur de correction
correspondant : impureté B = 0,5 ; impureté E = 1,3 ;

– pour chaque impureté, utilisez la concentration de la
phénoxyméthylpénicilline dans la solution témoin (c).

Limites :
– impureté E (somme des isomères), impureté F (somme des

épimères) : pour chaque impureté, au maximum 1,0 pour
cent,

– impureté B : au maximum 0,2 pour cent,
– toute autre impureté : pour chaque impureté, au maximum

0,15 pour cent,
– somme des impuretés autres que D : au maximum 3,0 pour

cent,
– seuil de déclaration : 0,05 pour cent.
Impureté D (4-hydroxyphénoxyméthylpénicilline).
Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications
de l’essai des substances apparentées avec la modification
suivante.
Injection : solution à examiner (b) et solution témoin (c).
Calcul de la teneur pour cent :
– facteur de correction : multipliez la surface du pic de

l’impureté D par 1,7,
– utilisez la concentration de la phénoxyméthylpénicilline

dans la solution temoin (c).
Limite : au maximum 1,0 pour cent (substance anhydre).
Eau (2.5.12) : au maximum 0,5 pour cent, déterminé sur
1,00 g de phénoxyméthylpénicilline.

DOSAGE
Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications
de l’essai des substances apparentées avec la modification
suivante.
Injection : solution à examiner (a) et solution témoin (a).
Calculez la teneur pour cent en C16H18N2O5S en tenant
compte de la teneur assignée de la phénoxyméthylpénicilline
potassique SCR et du facteur de conversion de 0,902.
Calculez la somme des teneurs pour cent en phénoxyméthyl-
pénicilline et en 4-hydroxyphénoxyméthylpénicilline.

CONSERVATION
En récipient étanche.

IMPURETÉS
Impuretés spécifiées : B, D, E, F.
Autres impuretés décelables (si elles sont présentes à une
teneur suffisante, les substances suivantes seront détectées par
l’un des essais de la monographie. Elles sont limitées par le
critère général d’acceptation applicable aux autres impuretés
ou impuretés non spécifiées. Il n’est donc pas nécessaire de
les identifier pour démontrer la conformité de la substance.
Voir également chapitre 5.10. Contrôle des impuretés dans les
substances pour usage pharmaceutique) : A, C.

A. acide (2S,5R,6R)-3,3-diméthyl-7-oxo-6-[(2-phénylacétyl)-
amino]-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylique
(benzylpénicilline),

B. acide phénoxyacétique,

C. acide (2S,5R,6R)-6-amino-3,3-diméthyl-7-oxo-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylique (acide
6-aminopénicillanique),

D. acide (2S,5R,6R)-3,3-diméthyl-7-oxo-6-[[2-(4-hydroxy-
phénoxy)acétyl]amino]-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-
2-carboxylique (4-hydroxyphénoxyméthylpénicilline),

E. acide (4S)-2-[carboxy[(2-phénoxyacétyl)amino]méthyl]-
5,5-diméthyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylique (dérivé
pénicilloïque de la phénoxyméthylpénicilline),

F. acide (2RS,4S)-5,5-diméthyl-2-[[(2-phénoxyacétyl)amino]-
méthyl]-1,3-thiazolidine-4-carboxylique (dérivé
pénilloïque de la phénoxyméthylpénicilline).

07/2020:0149

PHÉNOXYMÉTHYLPÉNICILLINE
POTASSIQUE

Phenoxymethylpenicillinum kalicum

C16H17KN2O5S Mr 388,5
[132-98-9]

DÉFINITION
(2S,5R,6R)-3,3-Diméthyl-7-oxo-6-[(2-phénoxyacétyl)amino]-
4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylate de potassium.
Substance élaborée par certaines souches de Penicillium
notatum ou par d’autres microorganismes apparentés.
Teneur : 95,0 pour cent à 102,0 pour cent pour la somme des
teneurs pour cent en phénoxyméthylpénicilline potassique et
en 4-hydroxyphénoxyméthylpénicilline potassique (substance
anhydre).

CARACTÈRES
Aspect : poudre cristalline blanche ou sensiblement blanche.
Solubilité : facilement soluble dans l’eau, pratiquement
insoluble dans l’éthanol à 96 pour cent.
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IDENTIFICATION
Première identification : A, D.
Seconde identification : B, C, D.
A. Spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge

(2.2.24).
Comparaison : phénoxyméthylpénicilline potassique SCR.

B. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Solution à examiner. Dissolvez 25 mg de
phénoxyméthylpénicilline potassique dans 5 mL
d’eau R.
Solution témoin (a). Dissolvez 25 mg de
phénoxyméthylpénicilline potassique SCR dans
5 mL d’eau R.
Solution témoin (b). Dissolvez 25 mg de benzylpénicilline
potassique SCR et 25 mg de phénoxyméthylpénicilline
potassique SCR dans 5 mL d’eau R.
Plaque : plaque au gel de silice silanisé pour CCM R.
Phase mobile : mélangez 30 volumes d’acétone R et
70 volumes d’une solution d’acétate d’ammonium R à
154 g/L ajustée à pH 5,0 avec de l’acide acétique glacial R.
Dépôt : 1 μL.
Développement : sur les 2/3 de la plaque.
Séchage : à l’air.
Détection : exposez aux vapeurs d’iode jusqu’à apparition
des taches et examinez à la lumière du jour.
Conformité du système : solution témoin (b) :
– le chromatogramme présente 2 taches nettement

séparées.
Résultats : la tache principale du chromatogramme
obtenu avec la solution à examiner est semblable quant
à sa position, sa coloration et ses dimensions à la tache
principale du chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (a).

C. Dans un tube à essai d’une longueur d’environ 150 mm
et d’un diamètre d’environ 15 mm, introduisez environ
2 mg de phénoxyméthylpénicilline potassique. Humectez
avec 0,05 mL d’eau R. Ajoutez 2 mL de réactif à l’acide
sulfurique et au formaldéhyde R. Mélangez le contenu du
tube en tournant. La solution est brun-rouge. Placez le
tube au bain-marie pendant 1 min. Il se développe une
coloration brun-rouge foncé.

D. La phénoxyméthylpénicilline potassique donne la
réaction (a) du potassium (2.3.1).

ESSAI
pH (2.2.3) : 5,5 à 7,5.
Dissolvez 50 mg de phénoxyméthylpénicilline potassique dans
de l’eau exempte de dioxyde de carbone R et complétez à 10 mL
avec le même solvant.
Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
Solution A. A 250 mL de solution de phosphate
monopotassique 0,2 M R, ajoutez 500 mL d’eau R. Ajustez à
pH 6,5 avec une solution d’hydroxyde de sodium R à 8,4 g/L
et complétez à 1000 mL avec de l’eau R.
Solution à examiner (a). Dissolvez 50,0 mg de
phénoxyméthylpénicilline potassique dans la solution A et
complétez à 50,0 mL avec la solution A.
Solution à examiner (b). Préparez immédiatement avant
l’emploi. Dissolvez 80,0 mg de phénoxyméthylpénicilline
potassique dans la solution A et complétez à 20,0 mL avec la
solution A.
Solution témoin (a). Dissolvez 50,0 mg de phénoxyméthyl-
pénicilline potassique SCR dans la solution A et complétez à
50,0 mL avec la solution A.
Solution témoin (b). Dissolvez 8 mg de phénoxyméthyl-
pénicilline pour conformité du système SCR (contenant les
impuretés B, D, E et F) dans 2 mL de solution A.

Solution témoin (c). Prélevez 1,0 mL de solution à examiner (b)
et complétez à 100,0 mL avec la solution A.
Solution témoin (d). Prélevez 1,0 mL de la solution témoin (c)
et complétez à 20,0 mL avec la solution A.
Colonne :
– dimensions : l = 0,15 m, Ø = 4,6 mm,
– phase stationnaire : gel de silice octadécylsilylé postgreffé

pour chromatographie R (3 μm),
– température : 50 °C.
Phase mobile :
– phase mobile A : solution tampon phosphate pH 3,4 R,

méthanol R, eau pour chromatographie R (10:30:60 V/V/V),
– phase mobile B : solution tampon phosphate pH 3,4 R,

méthanol R, eau pour chromatographie R (5:60:35 V/V/V),
Intervalle
(min)

Phase mobile A
(pour cent V/V)

Phase mobile B
(pour cent V/V)

0 - 2 85 15

2 - 5 85 → 70 15 → 30

5 - 17 70 → 0 30 → 100

17 - 22 0 100

Débit : 1,5 mL/min.
Détection : spectrophotomètre à 254 nm.
Injection : 20 μL de solution à examiner (b) et des solutions
témoins (b), (c) et (d).
Identification des impuretés : utilisez le chromatogramme
fourni avec la phénoxyméthylpénicilline pour conformité du
système SCR et le chromatogramme obtenu avec la solution
témoin (b) pour identifier les pics dus aux impuretés B, D, E
et F.
Rétention relative par rapport à la phénoxyméthyl-
pénicilline (temps de rétention = environ 11 min) :
impureté B = environ 0,29 ; impureté D = environ 0,38 ;
impureté E = environ 0,55 et 0,61 ; impureté F = environ 0,88
et 0,95.
Conformité du système :
– résolution : au minimum 3,0 entre les pics dus aux épimères

de l’impureté F dans le chromatogramme obtenu avec la
solution témoin (b),

– rapport signal/bruit : au minimum 20 pour le pic principal
du chromatogramme obtenu avec la solution témoin (d).

Calcul des teneurs pour cent :
– facteurs de correction : multipliez la surface du pic

des impuretés suivantes par le facteur de correction
correspondant : impureté B = 0,6 ; impureté E = 1,3 ;

– pour chaque impureté, utilisez la concentration de la
phénoxyméthylpénicilline potassique dans la solution
témoin (c).

Limites :
– impureté E (somme des isomères), impureté F (somme des

épimères) : pour chaque impureté, au maximum 1,0 pour
cent,

– impureté B : au maximum 0,3 pour cent,
– toute autre impureté : pour chaque impureté, au maximum

0,15 pour cent,
– somme des impuretés autres que D : au maximum 3,0 pour

cent,
– seuil de déclaration : 0,05 pour cent.
Impureté D (4-hydroxyphénoxyméthylpénicilline).
Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications
de l’essai des substances apparentées avec la modification
suivante.
Injection : solution à examiner (b) et solution témoin (c).
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Calcul de la teneur pour cent :
– facteur de correction : multipliez la surface du pic de

l’impureté D par 1,7,
– utilisez la concentration de la phénoxyméthylpénicilline

potassique dans la solution temoin (c).
Limite : au maximum 4,0 pour cent (substance anhydre).
Eau (2.5.12) : au maximum 1,0 pour cent, déterminé sur
1,00 g de phénoxyméthylpénicilline potassique.

DOSAGE
Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications
de l’essai des substances apparentées avec la modification
suivante.
Injection : solution à examiner (a) et solution témoin (a).
Calculez la teneur pour cent en C16H17KN2O5S en tenant
compte de la teneur assignée de la phénoxyméthylpénicilline
potassique SCR.
Calculez la somme des teneurs pour cent en phénoxyméthyl-
pénicilline potassique et en 4-hydroxyphénoxyméthyl-
pénicilline potassique.

IMPURETÉS
Impuretés spécifiées : B, D, E, F.
Autres impuretés décelables (si elles sont présentes à une
teneur suffisante, les substances suivantes seront détectées par
l’un des essais de la monographie. Elles sont limitées par le
critère général d’acceptation applicable aux autres impuretés
ou impuretés non spécifiées. Il n’est donc pas nécessaire de
les identifier pour démontrer la conformité de la substance.
Voir également chapitre 5.10. Contrôle des impuretés dans les
substances pour usage pharmaceutique) : A, C.

A. acide (2S,5R,6R)-3,3-diméthyl-7-oxo-6-[(2-phénylacétyl)-
amino]-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylique
(benzylpénicilline),

B. acide phénoxyacétique,

C. acide (2S,5R,6R)-6-amino-3,3-diméthyl-7-oxo-4-
thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylique (acide
6-aminopénicillanique),

D. acide (2S,5R,6R)-3,3-diméthyl-7-oxo-6-[[2-(4-hydroxy-
phénoxy)acétyl]amino]-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-
2-carboxylique (4-hydroxyphénoxyméthylpénicilline),

E. acide (4S)-2-[carboxy[(2-phénoxyacétyl)amino]méthyl]-
5,5-diméthyl-1,3-thiazolidine-4-carboxylique (dérivé
pénicilloïque de la phénoxyméthylpénicilline),

F. acide (2RS,4S)-5,5-diméthyl-2-[[(2-phénoxyacétyl)amino]-
méthyl]-1,3-thiazolidine-4-carboxylique (dérivé
pénilloïque de la phénoxyméthylpénicilline).

01/2020:3011
corrigé 10.2

PHYTOMÉNADIONE RACÉMIQUE
Phytomenadionum racemicum

C31H46O2 Mr 450,7

DÉFINITION
Mélange de 2-méthyl-3-[(2E,7RS,11RS)-3,7,11,15-
tétraméthylhexadéc-2-én-1-yl]naphtalène-1,4-dione (isomères
de la trans-phytoménadione) et de 2-méthyl-3-[(2Z,7RS,11RS)-
3,7,11,15-tétraméthylhexadéc-2-én-1-yl]naphtalène-1,4-dione
(isomères de la cis-phytoménadione).
Teneur :
– isomères de la trans-phytoménadione : au minimum

85,0 pour cent,
– somme des isomères de la trans-phytoménadione et de la

cis-phytoménadione : 97,0 pour cent à 103,0 pour cent.

CARACTÈRES
Aspect : liquide huileux, limpide, visqueux, jaune intense.
Solubilité : pratiquement insoluble dans l’eau, assez soluble
dans l’éthanol à 96 pour cent, miscible aux huiles grasses.
La phytoménadione racémique se décompose par exposition
à la lumière actinique.
Indice de réfraction : environ 1,526.

IDENTIFICATION
Préparez les solutions immédiatement avant emploi et
protégez-les de la lumière.
A. Angle de rotation optique (voir Essai).
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B. Spectrophotométrie d’absorption dans l’ultraviolet et le
visible (2.2.25).
Solution à examiner (a). Dissolvez 10,0 mg de
phytoménadione racémique dans du triméthylpentane R et
complétez à 100,0 mL avec le même solvant.
Solution à examiner (b). Prélevez 10,0 mL de solution
à examiner (a) et complétez à 50,0 mL avec du
triméthylpentane R.
Région spectrale : 275-340 nm pour la solution à
examiner (a) ; 230-280 nm pour la solution à examiner (b).
Maximums d’absorption : 327 nm pour la solution à
examiner (a) ; 243 nm, 249 nm, 261 nm et 270 nm pour
la solution à examiner (b).
Minimum d’absorption : 285 nm pour la solution à
examiner (a).
Absorbance spécifique au maximum d’absorption à 327 nm :
67 à 73 pour la solution à examiner (a).

C. Examinez les chromatogrammes obtenus dans le dosage.
Résultats : le pic principal du chromatogramme obtenu
avec la solution à examiner est semblable quant à son
temps de rétention et ses dimensions au pic principal du
chromatogramme obtenu avec la solution témoin (d).

ESSAI
Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1).
Dissolvez 2,5 g de phytoménadione racémique dans du
triméthylpentane R et complétez à 25 mL avec le même solvant.
Angle de rotation optique (2.2.7) : − 0,05° à + 0,05°, mesuré
à 25 °C.
Dissolvez 0,25 g de phytoménadione racémique dans du
dioxane R et complétez à 25,0 mL avec le même solvant.
Indice d’acide (2.5.1) : au maximum 2,0, déterminé sur 2,00 g
de phytoménadione racémique.
Impureté A. Chromatographie sur couche mince (2.2.27).
Préparez les solutions immédiatement avant l’emploi et
protégez-les de la lumière.
Solution à examiner. Dissolvez 0,40 g de phytoménadione
racémique dans du cyclohexane R et complétez à 10,0 mL avec
le même solvant.
Solution témoin. Dissolvez 4,0 mg de ménadione R
(impureté A) dans du cyclohexane R et complétez à 50,0 mL
avec le même solvant.
Plaque : plaque au gel de silice F254 pour CCM R.
Phase mobile : cyclohexane R, toluène R (20:80 V/V).
Dépôt : 10 μL.
Développement : sur les 3/4 de la plaque.
Séchage : à l’air pendant 5 min.
Détection : examinez en lumière ultraviolette à 254 nm.
Rétention relative par rapport à la trans-phytoménadione
racémique (RF = environ 0,5) : impureté A = environ 0,4.
Limite :
– impureté A : s’il apparaît une tache due à l’impureté A, elle

n’est pas plus intense que la tache du chromatogramme
obtenu avec la solution témoin (0,2 pour cent).

Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
Préparez les solutions immédiatement avant l’emploi et
protégez-les de la lumière.
Solution à examiner. Dissolvez 20,0 mg de phytoménadione
racémique dans la phase mobile et complétez à 10,0 mL avec
la phase mobile. Prélevez 1,0 mL de solution et complétez à
25,0 mL avec la phase mobile.
Solution témoin (a). Dissolvez 20,0 mg de phytoména-
dione SCR dans la phase mobile et complétez à 10,0 mL avec
la phase mobile.

Solution témoin (b). Dissolvez le contenu d’un flacon de
trans-époxyphytoménadione SCR (impureté B) dans 1 mL de
phase mobile. Ajoutez 0,4 mL de la solution à 5 mL de solution
témoin (a) et complétez à 100 mL avec la phase mobile.
Solution témoin (c). Prélevez 1,0 mL de solution à examiner et
complétez à 100,0 mL avec la phase mobile. Prélevez 1,0 mL
de cette solution et complétez à 10,0 mL avec la phase mobile.
Solution témoin (d). Prélevez 1,0 mL de solution témoin (a) et
complétez à 25,0 mL avec la phase mobile.
Colonne :
– dimensions : l = 0,25 m, Ø = 4,6 mm,
– phase stationnaire : gel de silice pour chromatographie R

(5 μm) à particules sphériques.
Phase mobile : octanol R, éther isopropylique R, heptane R
(1:3,3:1000 V/V/V).
Débit : 0,8 mL/min.
Détection : spectrophotomètre à 254 nm.
Equilibrage : avec la phase mobile pendant au minimum 24 h.
Injection : 50 μL de solution à examiner et des solutions
témoins (b) et (c).
Enregistrement : 1,6 fois le temps de rétention des isomères
de la trans-phytoménadione.
Rétention relative par rapport aux isomères de la
trans-phytoménadione (temps de rétention = environ 27 min) :
impureté B = environ 0,6 ; isomères de la cis-
phytoménadione = environ 0,65.
Conformité du système : solution témoin (b) :
– résolution : au minimum 1,5 entre les pics dus à l’impureté B

et aux isomères de la cis-phytoménadione ; au minimum 4,0
entre les pics dus aux isomères de la cis-phytoménadione et
aux isomères de la trans-phytoménadione.

Calcul des teneurs pour cent :
– pour chaque impureté, utilisez la concentration des

isomères de la trans-phytoménadione dans la solution
témoin (c), en tenant compte de leur teneur telle que
déterminée dans le dosage.

Limites :
– impureté B : au maximum 0,2 pour cent,
– impuretés non spécifiées : pour chaque impureté, au

maximum 0,15 pour cent,
– total : au maximum 1,0 pour cent,
– seuil de déclaration : 0,05 pour cent.
Les seuils indiqués sous Substances apparentées
(tableau 2034.-1) dans la monographie générale Substances
pour usage pharmaceutique (2034) ne s’appliquent pas.
Cendres sulfuriques (2.4.14) : au maximum 0,1 pour cent,
déterminé sur 1,0 g de phytoménadione racémique.

DOSAGE
Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications de
l’essai des substances apparentées avec les modifications
suivantes.
Injection : solution à examiner et solution témoin (d).
Conformité du système : solution témoin (d) :
– répétabilité : écart type relatif au maximum de 1,0 pour cent

pour le pic dû aux isomères de la trans-phytoménadione,
déterminé sur 6 injections.

Calculez les teneurs pour cent en isomères de
la trans-phytoménadione et en isomères de la
cis-phytoménadione en tenant compte de la teneur
assignée de la phytoménadione SCR.

CONSERVATION
A l’abri de la lumière.

IMPURETÉS
Impuretés spécifiées : A, B.
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A. 2-méthylnaphtalène-1,4-dione (ménadione), B. (1aΞ,7aΞ)-1a-méthyl-7a-[(2E,7RS,11RS)-
3,7,11,15-tétraméthylhexadéc-2-én-1-yl]-1a,7a-
dihydronaphto[2,3-b]oxirène-2,7-dione (isomères de
trans-époxyphytoménadione).
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INDEX
Pour aider les utilisateurs, l’index comprend une référence au Supplément où se trouve la version la plus récente d’un texte ;
par exemple : Altizide...............................................10.1-4644
signifie que la monographie Altizide se trouve dans le Supplément 10.1 à la page 4644.
Lorsqu’il n’y a pas de référence à un supplément, le texte se trouve dans le volume principal.
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Butylhydroxyanisole ............................................................... 2182
Butylhydroxytoluène .............................................................. 2183
Butylparabène ......................................................................... 2180

C
Cabergoline ............................................................................. 2187
Cacao (beurre de) ................................................................... 2188
Cachets....................................................................................... 981
Cadmium (sulfate de) dihydraté pour préparations
homéopathiques.................................................................... 1836

Cadmium sulfuricum pour préparations homéopathi-
ques ........................................................................................ 1836

Caféine ..................................................................................... 2189
Caféine monohydratée ........................................................... 2190
Calcarea fluorica pour préparations homéopathiques....... 1836
Calcarea iodata pour préparations homéopathiques ......... 1837
Calcifédiol monohydraté ....................................................... 2192
Calcipotriol.............................................................................. 2193
Calcipotriol monohydraté ..................................................... 2195
Calcitonine de saumon .......................................................... 2198
Calcitriol .................................................................................. 2200
Calcium (2.4.3.)......................................................................... 150
Calcium (acétate de)............................................................... 2201
Calcium (ascorbate de) .......................................................... 2203
Calcium (carbonate de) ......................................................... 2203
Calcium (chlorure de) dihydraté .......................................... 2204
Calcium (chlorure de) hexahydraté...................................... 2205
Calcium dans les vaccins adsorbés (2.5.14.).......................... 186
Calcium (dobésilate de) monohydraté................................. 2206
Calcium édétate de sodium ................................................... 4079
Calcium (folinate de) hydraté ............................................... 2207
Calcium (glucoheptonate de) ................................................ 2209
Calcium (gluconate de).......................................................... 2210
Calcium (gluconate de) anhydre........................................... 2211
Calcium (gluconate de) pour solution injectable................ 2211
Calcium (glycérophosphate de) ........................................... 2213

Calcium (hydrogénophosphate de) ...................................... 2214
Calcium (hydrogénophosphate de) dihydraté..................... 2215
Calcium (hydroxyde de) ........................................................ 2216
Calcium (iodure de) tétrahydraté pour préparations
homéopathiques.................................................................... 1837

Calcium (lactate de) ............................................................... 2217
Calcium (lactate de) monohydraté ....................................... 2217
Calcium (lactate de) pentahydraté........................................ 2218
Calcium (lactate de) trihydraté ............................................. 2218
Calcium (lévofolinate de) hydraté ........................................ 2219
Calcium (lévulinate de) dihydraté ........................................ 2222
Calcium (pantothénate de).................................................... 2223
Calcium pentétate de sodium pour préparations
radiopharmaceutiques ......................................................... 1327

Calcium (stéarate de) ............................................................. 2224
Calcium (sulfate de) dihydraté.............................................. 2226
Calicivirose du chat - vaccin inactivé................................... 1153
Calicivirose du chat - vaccin vivant.............................10.2-4918
Calorimétrie en solution et microcalorimétrie - caractérisation
des solides cristallins (2.2.61.)............................................... 126

Camomille (grande) ............................................................... 1484
Camomille romaine (fleur de) ............................................. 1485
Camphre, D- ............................................................................ 2226
Camphre racémique ............................................................... 2228
Candésartan cilexétil .............................................................. 2229
Cannelier dit de Ceylan (feuille de), huile essentielle de... 1487
Cannelier (huile essentielle de) ............................................. 1488
Cannelle dite de Ceylan ......................................................... 1489
Cannelle dite de Ceylan (huile essentielle de)..................... 1490
Caoutchouc (fermetures en) pour récipients destinés aux
préparations parentérales aqueuses, aux poudres et aux
poudres cryodesséchées (3.2.9.)............................................ 499

Capécitabine............................................................................ 2231
Capillaire - électrophorèse (2.2.47.) ............................10.1-4589
Caprylique (acide) .................................................................. 2232
Caprylocapriques (macrogolglycérides) .............................. 3363
Capsules ..................................................................................... 980
Capsules à enveloppe dure ou gélules .................................... 981
Capsules à enveloppe molle..................................................... 981
Capsules à libération modifiée................................................ 981
Capsules buccales ..................................................................... 994
Capsules de cyanocobalamine (57Co)................................... 1289
Capsules de cyanocobalamine (58Co)................................... 1290
Capsules d’iodure (131I) de sodium à usage diagnostique.. 1336
Capsules d’iodure (131I) de sodium à usage thérapeutique.. 1337
Capsules et comprimés - désagrégation (2.9.1.) ................... 351
Capsules gastrorésistantes ....................................................... 981
Capsules intra-utérines ............................................................ 995
Capsules rectales ..................................................................... 1013
Capsules vaginales .................................................................. 1017
Captopril .................................................................................. 2234
Caractères (section) dans les monographies (5.11.)............. 829
Caractérisation des préparations pour nébulisation
(2.9.44.) .................................................................................... 438

Caractérisation des propriétés rhéologiques des poudres par
cisaillement (2.9.49.) .............................................................. 446

Caractérisation des solides cristallins et partiellement
cristallins par diffraction X sur poudre (2.9.33.)................ 411

Caractérisation des solides cristallins par microcalorimétrie et
calorimétrie en solution (2.2.61.) ......................................... 126

Caractéristiques liées à la fonctionnalité des excipients
(5.15.) ....................................................................................... 855

Carbachol................................................................................. 2236
Carbamazépine ....................................................................... 2237
Carbasalate calcique ............................................................... 2238
Carbidopa ................................................................................ 2240
Carbimazol .............................................................................. 2242
Carbocistéine........................................................................... 2243
Carbomères ............................................................................. 2244
Carbone (dioxyde de)............................................................. 2245
Carbone (monoxyde (15O) de) .............................................. 1285
Carbone (monoxyde de) ........................................................ 2247
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Carbone (monoxyde de) à 5 pour cent dans l’azote, mélange
intermédiaire de.................................................................... 2248

Carbone organique total dans l’eau pour usage pharmaceutique
(2.2.44.) ...................................................................................... 87

Carboplatine............................................................................ 2248
Carboprost trométamol ......................................................... 2249
Carboxyméthylamidon sodique (type A) ............................ 2250
Carboxyméthylamidon sodique (type B)............................. 2252
Carboxyméthylamidon sodique (type C) ............................ 2253
Carboxyméthylcellulose......................................................... 2255
Carboxyméthylcellulose calcique ......................................... 2256
Carboxyméthylcellulose sodique .......................................... 2256
Carboxyméthylcellulose sodique faiblement substituée .... 2257
Carboxyméthylcellulose sodique réticulée .......................... 2498
Carisoprodol............................................................................ 2254
Carmellose............................................................................... 2255
Carmellose calcique................................................................ 2256
Carmellose sodique ................................................................ 2256
Carmellose sodique et cellulose microcristalline ............... 2318
Carmellose sodique faiblement substituée .......................... 2257
Carmustine .............................................................................. 2258
Carnauba (cire de).................................................................. 2260
Carprofène pour usage vétérinaire ....................................... 2260
Carraghénanes ........................................................................ 2262
Carré (maladie) - vaccin vivant pour le chien ...........10.2-4928
Carré (maladie) - vaccin vivant pour mustélidés ......10.2-4929
Cartéolol (chlorhydrate de) ................................................... 2263
Carthame (fleur de)................................................................ 1491
Carthame (huile de) raffinée ................................................. 2264
Cartographie peptidique (2.2.55.) .......................................... 105
Carvédilol ................................................................................ 2265
Carvi......................................................................................... 1492
Carvi (huile essentielle de) .................................................... 1493
Cascara..................................................................................... 1494
Cascara (extrait sec titré de).................................................. 1496
Cassis (feuille de) .................................................................... 1497
Catalyseurs ou réactifs métalliques - dosage des résidus
(2.4.20.) .................................................................................... 156

Cataplasmes............................................................................. 1016
Catgut stérile ........................................................................... 1375
Catgut stérile en distributeur pour usage vétérinaire ........ 1387
Céfaclor.................................................................................... 2266
Céfadroxil monohydraté........................................................ 2268
Céfalexine monohydratée ...................................................... 2269
Céfalotine sodique.................................................................. 2271
Céfamandole (nafate de)........................................................ 2272
Céfapirine sodique.................................................................. 2274
Céfatrizine propylèneglycol................................................... 2275
Céfazoline sodique ................................................................. 2276
Céfépime (dichlorhydrate de) monohydraté....................... 2279
Céfixime................................................................................... 2281
Céfopérazone sodique............................................................ 2282
Céfotaxime sodique................................................................ 2284
Céfoxitine sodique.................................................................. 2286
Cefpodoxime proxétil ............................................................ 2288
Cefprozil monohydraté .......................................................... 2290
Céfradine ................................................................................. 2292
Ceftazidime pentahydratée.................................................... 2294
Ceftazidime pentahydratée avec du carbonate de sodium pour
préparations injectables ....................................................... 2296

Ceftriaxone sodique ............................................................... 2299
Céfuroxime axétil ................................................................... 2300
Céfuroxime sodique ............................................................... 2302
Célécoxib ................................................................................. 2303
Céliprolol (chlorhydrate de).................................................. 2304
Cellules bactériennes utilisées pour la production de vecteurs
plasmidiques pour usage humain......................................... 842

Cellules CD34/CD45+ - numération dans les produits
hématopoïétiques (2.7.23.) .................................................... 316

Cellules génétiquement modifiées .......................................... 840
Cellules nucléées - numération et viabilité (2.7.29.) ............ 322
Cellules souches hématopoïétiques humaines .................... 2306
Cellulose (acétate butyrate de) .............................................. 2307

Cellulose (acétate de) ............................................................. 2308
Cellulose (acétate phtalate de)............................................... 2309
Cellulose en poudre................................................................ 2310
Cellulose microcristalline ...................................................... 2314
Cellulose microcristalline et carmellose sodique ............... 2318
Cendres insolubles dans l’acide chlorhydrique (2.8.1.)........ 331
Cendres sulfuriques (2.4.14.) .................................................. 155
Cendres totales (2.4.16.) .......................................................... 155
Centaurée (petite) ................................................................... 1498
Cétirizine (dichlorhydrate de) .............................................. 2318
Cétobémidone (chlorhydrate de).......................................... 2320
Cétostéaryle (isononanoate de)............................................. 2321
Cétostéaryle (sulfate de) sodique.......................................... 2322
Cétostéarylique (alcool)......................................................... 2323
Cétostéarylique (alcool) émulsifiant (type A) ..................... 2324
Cétostéarylique (alcool) émulsifiant (type B) ..................... 2326
Cétrimide................................................................................. 2327
Cétyle (palmitate de) .............................................................. 2328
Cétylique (alcool) ................................................................... 2329
Cétylpyridinium (chlorure de).............................................. 2330
CFC sur progéniteurs hématopoïétiques - titrage (2.7.28.).. 321
Charbon activé ........................................................................ 2330
Chardon marie ........................................................................ 1499
Chardon marie (extrait sec purifié et titré de)..................... 1501
Chélidoine ............................................................................... 1502
Chêne (écorce de) ................................................................... 1504
Chénodésoxycholique (acide) ............................................... 2331
Chiendent (rhizome de)......................................................... 1504
Chitosane (chlorhydrate de).................................................. 2333
Chlamydiose du chat - vaccin inactivé ................................ 1154
Chloral (hydrate de) ............................................................... 2334
Chlorambucil .......................................................................... 2335
Chloramine.............................................................................. 4348
Chloramphénicol .................................................................... 2336
Chloramphénicol (palmitate de)........................................... 2338
Chloramphénicol (succinate sodique de) ............................ 2339
Chlorcyclizine (chlorhydrate de) .......................................... 2340
Chlordiazépoxide.................................................................... 2341
Chlordiazépoxide (chlorhydrate de) .................................... 2342
Chlorhexidine (diacétate de)................................................. 2343
Chlorhexidine (dichlorhydrate de)....................................... 2346
Chlorhexidine (digluconate de), solution de ...................... 2348
Chlorhydrique (acide) concentré.......................................... 2351
Chlorhydrique (acide) dilué .................................................. 2351
Chlormadinone (acétate de).................................................. 2351
Chlorobutanol ......................................................................... 2353
Chlorobutanol hémihydraté .................................................. 2355
Chlorocrésol ............................................................................ 2356
Chloroquine (phosphate de) ................................................. 2357
Chloroquine (sulfate de)........................................................ 2357
Chlorphénamine (maléate de) .............................................. 2358
Chlorpromazine (chlorhydrate de)....................................... 2359
Chlorprothixène (chlorhydrate de) ...................................... 2361
Chlortalidone .......................................................................... 2363
Chlortétracycline (chlorhydrate de) ............................10.1-4659
Chlorure de gallium (68Ga) pour radiomarquage, solution
de ............................................................................................ 1310

Chlorure de méthanesulfonyle dans l’acide méthanesulfonique
(2.5.39.) .................................................................................... 199

Chlorure de strontium (89Sr) (solution injectable de)........ 1347
Chlorure d’indium (111In) (solution de)............................... 1314
Chlorure d’yttrium (90Y) pour radiomarquage (solution
de)........................................................................................... 1370

Chlorure stanneux dihydraté ................................................ 2367
Chlorures (2.4.4.)...................................................................... 150
Cholécalciférol ........................................................................ 2368
Cholécalciférol (concentrat de), forme huileuse................. 2369
Cholécalciférol (concentrat de), forme hydrodispersible .. 2370
Cholécalciférol (concentrat de), forme pulvérulente ......... 2372
Choléra aviaire - vaccin inactivé........................................... 1203
Cholérique - vaccin oral inactivé.......................................... 1028
Cholestérol............................................................................... 2374
Cholestérol pour usage parentéral........................................ 2375
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Cholestérol total dans les huiles riches en acides oméga-3
(2.4.32.) .................................................................................... 177

Choline ([11C]méthyl) (solution injectable de) ................... 1286
Chondroïtine (sulfate sodique de) ........................................ 2376
Chromate (51Cr) de sodium, solution stérile de.................. 1330
Chromatographie d’exclusion (2.2.30.).................................... 55
Chromatographie en phase gazeuse (2.2.28.).......................... 52
Chromatographie en phase supercritique (2.2.45.) ................ 88
Chromatographie liquide (2.2.29.) ........................................... 54
Chromatographie sur couche mince (2.2.27.)......................... 51
Chromatographie sur couche mince haute performance des
drogues végétales et préparations à base de drogue végétale
(2.8.25.) .................................................................................... 346

Chromatographie sur papier (2.2.26.)...................................... 50
Chromatographique - techniques de séparation (2.2.46.) ..... 88
Chrome (51Cr) (édétate de), solution injectable d’.............. 1287
Chymotrypsine ....................................................................... 2379
Ciclésonide .............................................................................. 2380
Ciclopirox ................................................................................ 2381
Ciclopirox olamine ................................................................. 2382
Ciclosporine ............................................................................ 2384
Cilastatine sodique ................................................................. 2385
Cilazapril.................................................................................. 2387
Cimétidine ............................................................................... 2388
Cimétidine (chlorhydrate de)................................................ 2390
Cinchocaïne (chlorhydrate de).............................................. 2392
Cinéole ..................................................................................... 2394
Cinéole - dosage dans les huiles essentielles, 1,8- (2.8.11.).. 333
Cinnarizine.............................................................................. 2395
Ciprofibrate ............................................................................. 2396
Ciprofloxacine ......................................................................... 2397
Ciprofloxacine (chlorhydrate de).......................................... 2399
Cire d’abeille blanche ............................................................. 2400
Cire d’abeille jaune ................................................................. 2401
Cire de carnauba..................................................................... 2260
Cisatracurium (bésilate de) ................................................... 2402
Cisplatine ................................................................................. 2406
Citalopram (bromhydrate de) ............................................... 2408
Citalopram (chlorhydrate de) ............................................... 2409
Citrate de gallium (67Ga) (solution injectable de) .............. 1310
Citrique (acide) ....................................................................... 2411
Citrique (acide) monohydraté............................................... 2412
Citron (huile essentielle de)................................................... 1505
Citronnelle (huile essentielle de) .......................................... 1506
Cladribine ................................................................................ 2413
Clarithromycine...................................................................... 2415
Classification granulométrique des poudres par tamisage
(2.9.12.) .................................................................................... 372

Clazuril pour usage vétérinaire............................................. 2417
Clébopride (malate de) .......................................................... 2419
Clémastine (fumarate de) ...................................................... 2420
Clematis armandii (tige de)................................................... 1507
Clenbutérol (chlorhydrate de)............................................... 2422
Clindamycine (chlorhydrate de) ........................................... 2423
Clindamycine (phosphate de) ............................................... 2425
Clioquinol................................................................................ 2428
Clobazam................................................................................. 2429
Clobétasol (propionate de) ...........................................10.1-4661
Clobétasone (butyrate de) ..................................................... 2432
Clodronate disodique tétrahydraté....................................... 2433
Clofazimine ............................................................................. 2435
Clofibrate ................................................................................. 2436
Clomifène (citrate de) ...................................................10.2-4959
Clomipramine (chlorhydrate de) .......................................... 2438
Clonazépam............................................................................. 2440
Clonidine (chlorhydrate de) .................................................. 2441
Clopamide ............................................................................... 2442
Clopidogrel (bésilate de)........................................................ 2444
Clopidogrel (chlorhydrate de)............................................... 2446
Clopidogrel (hydrogénosulfate de)....................................... 2447
Clorazépate dipotassique monohydraté............................... 2449
Closantel sodique dihydraté pour usage vétérinaire .......... 2451
Clostridium chauvoei - vaccin pour usage vétérinaire ...... 1143

Clostridium novyi (type B) - vaccin pour usage
vétérinaire.............................................................................. 1144

Clostridium perfringens - vaccin pour usage vétérinaire.. 1146
Clostridium septicum - vaccin pour usage vétérinaire...... 1148
Clotrimazole............................................................................ 2453
Clou de girofle......................................................................... 1509
Clou de girofle (huile essentielle de) .................................... 1510
Cloxacilline sodique ............................................................... 2454
Clozapine ................................................................................. 2456
Cocaïne (chlorhydrate de) ..................................................... 2457
Coccidiose - vaccin vivant pour le poulet ..................10.2-4920
Cocculus indicus pour préparations homéopathiques ...... 1837
Coco (huile de) raffinée ......................................................... 2458
Cocoyle (caprylocaprate de).................................................. 2459
Codéine (chlorhydrate de) dihydraté ................................... 2460
Codéine monohydratée.......................................................... 2462
Codéine (phosphate de) hémihydraté.................................. 2464
Codéine (phosphate de) sesquihydraté ................................ 2467
Codergocrine (mésilate de) ................................................... 2469
Codonopsis (racine de).......................................................... 1511
Colchicine................................................................................ 2470
Colestyramine ......................................................................... 2472
Colibacillose néonatale des porcelets - vaccin inactivé ..... 1155
Colibacillose néonatale des ruminants - vaccin inactivé ... 1156
Colistiméthate sodique .......................................................... 2474
Colistine (sulfate de) .............................................................. 2477
Colle-fibrine (nécessaire de).................................................. 2478
Collyres .................................................................................... 1002
Colophane................................................................................ 1512
Coloration (degré de) des liquides (2.2.2.) .............................. 24
Colza (huile de) raffinée ........................................................ 2480
Combustion dans l’oxygène (2.5.10.) ..................................... 184
Complexe prothrombique humain....................................... 2480
Complexométriques - titrages (2.5.11.) ................................. 184
Composition en acides gras des huiles riches en acides
oméga-3 (2.4.29.) .................................................................... 174

Composition en acides gras par chromatographie en phase
gazeuse (2.4.22.)...................................................................... 160

Comprimés ................................................................................ 982
Comprimés - résistance à la rupture (2.9.8.)......................... 366
Comprimés à croquer .............................................................. 984
Comprimés à croquer de raltégravir .................................... 3961
Comprimés à libération modifiée........................................... 983
Comprimés à sucer................................................................... 993
Comprimés de défériprone.................................................... 2528
Comprimés de lacosamide .................................................... 3266
Comprimés de raltégravir...................................................... 3962
Comprimés de rosuvastatine........................................10.1-4762
Comprimés de sitagliptine..................................................... 4068
Comprimés dispersibles........................................................... 984
Comprimés effervescents......................................................... 983
Comprimés enrobés ................................................................. 983
Comprimés et capsules - désagrégation (2.9.1.) ................... 351
Comprimés gastrorésistants .................................................... 983
Comprimés intra-utérins ......................................................... 995
Comprimés non enrobés ......................................................... 983
Comprimés non enrobés - friabilité (2.9.7.).......................... 365
Comprimés orodispersibles..................................................... 984
Comprimés pour solutions et suspensions intra-utérines... 995
Comprimés pour solutions ou suspensions vaginales ....... 1018
Comprimés solubles ................................................................. 984
Comprimés sublinguaux et comprimés gingivaux ............... 993
Comprimés vaginaux ............................................................. 1017
Compte-gouttes (2.1.1.) ............................................................. 17
Concentrat d’acétate d’α-tocophéryle (forme
pulvérulente) ......................................................................... 4334

Concentrat de cholécalciférol, forme huileuse.................... 2369
Concentrat de cholécalciférol, forme hydrodispersible ..... 2370
Concentrat de cholécalciférol, forme pulvérulente ............ 2372
Concentrat de vitamine A synthétique, forme huileuse .... 4475
Concentrat de vitamine A synthétique, forme
pulvérulente........................................................................... 4476
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Concentrat de vitamine A synthétique, solubilisat/émul-
sion ......................................................................................... 4477

Concentration ionique - détermination potentiométrique à
l’aide d’électrodes à membrane sélective (2.2.36.) ................ 70

Concentré d’antithrombine III humaine ............................. 2007
Concept F0 - indications pour l’application à la stérilisation
par la vapeur des préparations aqueuses (5.1.5.) ................ 679

Conductivité (2.2.38.)................................................................. 73
Cône de houblon .................................................................... 1584
Conservation antimicrobienne - efficacité (5.1.3.) ............... 676
Consistance - mesure par pénétrométrie (2.9.9.) ................. 366
Contamination microbienne - contrôle des médicaments à
base de plantes pour usage oral et des extraits utilisés dans
leur préparation (2.6.31.)....................................................... 258

Contamination microbienne - contrôle des produits
biothérapeutiques vivants : essais de dénombrement des
contaminants microbiens (2.6.36.) ....................................... 270

Contamination microbienne - contrôle des produits
biothérapeutiques vivants - recherche de microorganismes
spécifiés (2.6.38.)..................................................................... 275

Contamination microbienne - contrôle des produits non
stériles - essais de dénombrement microbien (2.6.12.)...... 216

Contamination microbienne - contrôle des produits
non stériles - recherche des microorganismes spécifiés
(2.6.13.) .................................................................................... 220

Contamination particulaire : particules non visibles
(2.9.19.) .................................................................................... 390

Contamination particulaire : particules visibles (2.9.20.) ... 393
Contrôle analytique des procédés (5.25.) .............................. 923
Contrôle de la qualité des vaccins - substitution de méthode(s)
in vitro aux méthodes in vivo (5.2.14.) ................................ 738

Contrôle des impuretés dans les substances pour usage
pharmaceutique (5.10.) .......................................................... 823

Contrôle microbiologique des médicaments à base de plantes
pour usage oral et des extraits utilisés dans leur préparation
(2.6.31.) .................................................................................... 258

Contrôle microbiologique des produits biothérapeutiques
vivants : essais de dénombrement des contaminants
microbiens (2.6.36.)................................................................ 270

Contrôle microbiologique des produits biothérapeutiques
vivants : recherche de microorganismes spécifiés
(2.6.38.) .................................................................................... 275

Contrôle microbiologique des produits cellulaires
(2.6.27.) .................................................................................... 249

Contrôle microbiologique des produits non stériles : essais de
dénombrement microbien (2.6.12.) ..................................... 216

Contrôle microbiologique des produits non stériles : recherche
de microorganismes spécifiés (2.6.13.) ................................ 220

Copolymère basique de méthacrylate de butyle ................. 2482
Copolymère d’acide méthacrylique et d’acrylate d’éthyle
(1:1) ........................................................................................ 2483

Copolymère d’acide méthacrylique et d’acrylate
d’éthyle (1:1) (dispersion de) à 30 pour cent ..................... 2484

Copolymère d’acide méthacrylique et de méthacrylate de
méthyle (1:1) ......................................................................... 2485

Copolymère d’acide méthacrylique et de méthacrylate de
méthyle (1:2) ......................................................................... 2486

Copolymère d’ammonio méthacrylate (type A) ................. 2488
Copolymère d’ammonio méthacrylate (type B) ................. 2489
Copolymère greffé de macrogol et de poly(alcool
vinylique)............................................................................... 2490

Copovidone ............................................................................. 2491
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Élevages de poulets exempts de microorganismes pathogènes
spécifiés pour la production et le contrôle de qualité des
vaccins (5.2.2.) ........................................................................ 701

Élevages sains de poulets pour la production de vaccins
inactivés pour usage vétérinaire (5.2.13.) .................10.2-4878

Émédastine (difumarate d’) ................................................... 2687
Émission atomique - spectrométrie (2.2.22.) .......................... 39
Emplâtres médicamenteux .................................................... 1016
Émulsions, solutions et suspensions intra-utérines.............. 995
Énalapril (maléate d’) ............................................................. 2690
Énalaprilate dihydraté ............................................................ 2688
Encens indien.......................................................................... 1538
Encéphalite verno-estivale - vaccin inactivé ....................... 1095
Encéphalomyélite infectieuse aviaire - vaccin vivant ..10.2-4949
Encéphalopathies spongiformes animales - réduction du
risque de transmission par les médicaments à usage humain
et vétérinaire (5.2.8.) .............................................................. 717

Encéphalopathies spongiformes animales (produits
comportant un risque de transmission d’agents d’) ........... 962

Endotoxines bactériennes - recommandations pour la
réalisation de l’essai (5.1.10.)................................................. 692

Endotoxines bactériennes (2.6.14.)......................................... 225
Énilconazole pour usage vétérinaire..................................... 2692
Énoxaparine sodique.............................................................. 2693
Énoxolone ................................................................................ 2696
Enrofloxacine pour usage vétérinaire................................... 2697
Entacapone .............................................................................. 2698
Entécavir monohydraté.......................................................... 2700
EOPS (poulets) - élevages pour la production et le contrôle de
qualité des vaccins (5.2.2.)..................................................... 701

Éphédra (partie aérienne d’) ................................................. 1539
Éphédrine ................................................................................ 2702
Éphédrine (chlorhydrate d’) .................................................. 2702
Éphédrine (chlorhydrate d’) racémique............................... 2704
Éphédrine hémihydratée........................................................ 2705
Épi fructifère de brunelle commune .................................... 1478
Epicarpe et mésocarpe de mandarine .................................. 1619
Épicarpe et mésocarpe d’orange amère................................ 1671
Épinastine (chlorhydrate d’) .................................................. 2706
Épinéphrine ............................................................................. 1899
Épinéphrine (tartrate d’) ........................................................ 1900
Épirubicine (chlorhydrate d’) ................................................ 2707
Éplérénone............................................................................... 2708
Eptacog alfa (activé), solution concentrée d’....................... 2808
Ergocalciférol .......................................................................... 2710
Ergométrine (maléate d’) ..............................................10.1-4677
Ergotamine (tartrate d’) ......................................................... 2713
Érythritol ................................................................................. 2715
Érythromycine ........................................................................ 2716
Érythromycine (estolate d’) ................................................... 2720
Érythromycine (éthylsuccinate d’)........................................ 2724
Érythromycine (lactobionate d’) ........................................... 2726
Érythromycine (stéarate d’) ................................................... 2730
Érythropoïétine (solution concentrée d’) ............................ 2733
Escitalopram............................................................................ 2737
Escitalopram (oxalate d’) ..............................................10.1-4678
Ésérine (salicylate d’).............................................................. 2742
Eskétamine (chlorhydrate d’) ................................................ 2743
Ésoméprazole magnésique dihydraté................................... 2744
Ésoméprazole magnésique trihydraté .................................. 2746
Ésoméprazole sodique ........................................................... 2748
Essai d’activation des monocytes (2.6.30.) ............................ 251
Essai d’activité anticomplémentaire de l’immunoglobuline
(2.6.17.) .................................................................................... 232

Essai de dissolution - recommandations (5.17.1.) ................ 865
Essai de dissolution des dispositifs transdermiques
(2.9.4.) ...................................................................................... 361

Essai de dissolution des formes solides (2.9.3.) .................... 354
Essai de dissolution des formes solides lipophiles (2.9.42.).. 436
Essai de dissolution des gommes à mâcher médicamenteuses
(2.9.25.) .................................................................................... 395

Essai de la fonction Fc de l’immunoglobuline (2.7.9.)......... 302
Essai de neurovirulence des vaccins à virus vivant
(2.6.18.) .................................................................................... 234

Essai des acides aristolochiques dans les drogues végétales
(2.8.21) ..................................................................................... 341

Essai des agents étrangers dans les vaccins viraux pour usage
humain (2.6.16.)...........................................................10.2-4859

Essai des endotoxines bactériennes (2.6.14.)......................... 225
Essai du volume extractible pour les préparations parentérales
(2.9.17.) .................................................................................... 376

Essais des protéines issues de la cellule hôte (2.6.34.).......... 263
Essais limites - solutions étalons (4.1.2.) ............................... 648
Essais limites des impuretés (2.4.) .......................................... 149
EST animales - produits comportant un risque de
transmission ............................................................................ 962

EST animales - réduction du risque de transmission par les
médicaments à usage humain et vétérinaire (5.2.8.) .......... 717

Estérase (C1-) - dosage de l’inhibiteur humain (2.7.34.) ..... 326
Estérase (inhibiteur humain de C1-).................................... 3157
Esters - indice (2.5.2.)............................................................... 181
Esters éthyliques 60 d’acides oméga-3 ................................. 3653
Esters étrangers dans les huiles essentielles (2.8.6.) ............. 332
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Estimation de la distribution granulométrique par tamisage
analytique (2.9.38.) ................................................................. 424

Estradiol (benzoate d’) ........................................................... 2749
Estradiol hémihydraté............................................................ 2751
Estradiol (valérate d’) ............................................................. 2752
Estriol ....................................................................................... 2754
Estrogènes conjugués ............................................................. 2756
Étacrynique (acide) ................................................................ 2759
Étain colloïdal (solution injectable d’), et de technétium
(99mTc)..................................................................................... 1350

Étain (pyrophosphate d’) (solution injectable de) et de
technétium (99mTc)................................................................ 1362

Étalons de référence (5.12.) ..................................................... 833
Étamsylate................................................................................ 2760
Étanercept ................................................................................ 2761
Éthacridine (lactate d’) monohydraté................................... 2766
Éthambutol (chlorhydrate d’)................................................ 2767
Éthanol - teneur (2.9.10.)......................................................... 368
Éthanol à 96 pour cent ........................................................... 2769
Éthanol anhydre...................................................................... 2771
Éther ......................................................................................... 2773
Éther anesthésique.................................................................. 2773
Éthinylestradiol ....................................................................... 2774
Éthionamide ............................................................................ 2776
Éthosuximide .......................................................................... 2777
Éthylcellulose........................................................................... 2779
Éthyle (acétate d’) ................................................................... 2780
Éthyle (oléate d’) ..................................................................... 2781
Éthyle (parahydroxybenzoate d’) .......................................... 2781
Éthyle (parahydroxybenzoate d’) sodique ........................... 2783
Éthylènediamine ..................................................................... 2784
Éthylèneglycol et diéthylèneglycol dans les substances
éthoxylées (2.4.30.) ................................................................. 176

Éthylèneglycol (monopalmitostéarate d’) ............................ 2785
Éthylèneglycol (monostéarate d’) ......................................... 2785
Éthylhexanoïque (acide), 2- (2.4.28.) ..................................... 173
Éthylmorphine (chlorhydrate d’) .......................................... 2786
Éthylparabène.......................................................................... 2781
Éthylparabène sodique........................................................... 2783
Étidronate disodique .............................................................. 2787
Étifénine-technétium (99mTc) (solution injectable d’)......... 1351
Étiléfrine (chlorhydrate d’) .................................................... 2788
Étodolac ................................................................................... 2789
Étofénamate............................................................................. 2791
Étomidate................................................................................. 2793
Etoposide ................................................................................. 2794
Eucalyptus (feuille d’)............................................................. 1540
Eucalyptus (huile essentielle d’) ............................................ 1541
Eucommia (écorce d’) ............................................................ 1542
Eugénol .................................................................................... 2797
Évaluation aérodynamique des particules fines dans les
préparations pour inhalation (2.9.18.)................................. 376

Évaluation de l’efficacité des vaccins et immunosérums
vétérinaires (5.2.7.) ................................................................. 716

Évaluation de l’innocuité de chaque lot d’immunosérums pour
usage vétérinaire (5.2.9.)........................................................ 731

Évaluation de l’innocuité des vaccins et immunosérums
vétérinaires (5.2.6.) ................................................................. 713

Évérolimus ............................................................................... 2799
Evodia (fruit d’)....................................................................... 1544
Examen microscopique des drogues végétales (2.8.23.) ...... 344
Examétazime-technétium (99mTc) (solution injectable d’) .. 1353
Excipients, caractéristiques liées à la fonctionnalités des
(5.15.) ....................................................................................... 855

Exclusion - chromatographie (2.2.30.)..................................... 55
Exémestane.....................................................................10.1-4681
Extrait aqueux sec de valériane............................................. 1792
Extrait de palmier de Floride ................................................ 1682
Extrait de sabal........................................................................ 1682
Extrait fluide de matricaire.................................................... 1629
Extrait fluide quantifié de feuille et fleur d’aubépine ......... 1448
Extrait fluide titré de quinquina ........................................... 1729

Extrait fluide titré d’ipécacuanha.......................................... 1590
Extrait hydroalcoolique sec de valériane ............................. 1793
Extrait mou titré de piment de Cayenne ............................. 1696
Extrait sec de feuille d’artichaut............................................ 1439
Extrait sec de feuille de boldo ............................................... 1472
Extrait sec de feuille de mélisse ............................................ 1641
Extrait sec de feuille de menthe poivrée .............................. 1644
Extrait sec de feuille d’olivier................................................. 1664
Extrait sec de feuille et fleur d’aubépine .............................. 1449
Extrait sec de fruit de gattilier............................................... 1559
Extrait sec de ginseng............................................................. 1571
Extrait sec de passiflore.......................................................... 1688
Extrait sec de réglisse pour aromatisation........................... 1731
Extrait sec d’écorce de saule .................................................. 1753
Extrait sec d’harpagophyton.................................................. 1582
Extrait sec purifié et titré de chardon marie ....................... 1501
Extrait sec purifié et titré de fruit frais de myrtille............. 1655
Extrait sec quantifié de millepertuis..................................... 1649
Extrait sec raffiné et quantifié de ginkgo ............................. 1565
Extrait sec titré d’aloès ........................................................... 1416
Extrait sec titré de bourdaine ................................................ 1478
Extrait sec titré de cascara ..................................................... 1496
Extrait sec titré de feuille de belladone ................................ 1461
Extrait sec titré de feuille de séné ......................................... 1760
Extrait sec titré de marron d’Inde ........................................ 1623
Extrait sec titré d’opium......................................................... 1667
Extraits - perte à la dessication (2.8.17.)................................ 338
Extraits - résidu sec (2.8.16.) ................................................... 338
Extraits de drogues végétales................................................... 936
Extraits de drogues végétales - Monographies (chapitre
informatif) (5.23.) .................................................................. 911

Extraits fluides........................................................................... 938
Extraits mous ............................................................................ 938
Extraits secs ............................................................................... 939
Extraits utilisés dans la préparation des médicaments à base
de plantes pour usage oral - contrôle microbiologique des
médicaments et des (2.6.31.) ................................................. 258

Extraits utilisés dans la préparation des médicaments à base
de plantes pour usage oral - qualité microbiologique des
médicaments et des (5.1.8.) ................................................... 690

F
Facteur II de coagulation humain - dosage (2.7.18.)............ 312
Facteur IX de coagulation humain ....................................... 2815
Facteur IX de coagulation humain - dosage (2.7.11.) .......... 304
Facteur IX de coagulation humain (ADNr), poudre pour
solution injectable de ........................................................... 2816

Facteur IX de coagulation humain (ADNr), solution
concentrée de ........................................................................ 2819

Facteur VII de coagulation humain ..................................... 2807
Facteur VII de coagulation humain - dosage (2.7.10.)......... 303
Facteur VIIa de coagulation humain (ADNr), solution
concentrée de ........................................................................ 2808

Facteur VIII de coagulation humain .................................... 2813
Facteur VIII de coagulation humain - dosage (2.7.4.) ......... 290
Facteur VIII de coagulation humain (ADNr) ..................... 2814
Facteur Willebrand humain .................................................. 2826
Facteur Willebrand humain - dosage (2.7.21.) ..................... 315
Facteur X de coagulation humain - dosage (2.7.19.)............ 313
Facteur XI de coagulation humain ....................................... 2825
Facteur XI de coagulation humain - dosage (2.7.22.) .......... 316
Facteurs de coagulation - dosage de l’héparine (2.7.12.) ..... 305
Facteurs de coagulation activés (2.6.22.) ............................... 241
Famotidine............................................................................... 2827
Fébantel pour usage vétérinaire ............................................ 2829
Felbinac .................................................................................... 2830
Félodipine ................................................................................ 2831
Félypressine ............................................................................. 2832
Fenbendazole pour usage vétérinaire ................................... 2833
Fenbufène ................................................................................ 2834
Fénofibrate............................................................................... 2836
Fénotérol (bromhydrate de) .................................................. 2837
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Fenouil amer (fruit de) .......................................................... 1546
Fenouil amer (fruit de), huile essentielle de ........................ 1547
Fenouil amer (parties aériennes de), huile essentielle des.. 1548
Fenouil doux (fruit de) .......................................................... 1551
Fentanyl.................................................................................... 2838
Fentanyl (citrate de) ............................................................... 2840
Fenticonazole (nitrate de)...................................................... 2842
Fenugrec................................................................................... 1552
Fer (2.4.9.).................................................................................. 154
Fer pour préparations homéopathiques............................... 1843
Fermentation (produits de) ..................................................... 962
Fermetures en caoutchouc pour récipients destinés aux
préparations parentérales aqueuses, aux poudres et aux
poudres cryodesséchées (3.2.9.)............................................ 499

Fermetures et récipients destinés aux préparations parentérales
et aux préparations ophtalmiques - polypropylène
(3.1.6.) ...................................................................................... 467

Fermetures et récipients en matière plastique pour usage
pharmaceutique (3.2.2.) ......................................................... 498

Fermetures et tubulures - silicone-élastomère (3.1.9.)......... 473
Ferrique (chlorure) hexahydraté........................................... 2843
Ferrum metallicum pour préparations homéopathiques .. 1843
FET (18F) (solution injectable de) ......................................... 1304
Feuille d’artichaut ................................................................... 1438
Feuille d’artichaut (extrait sec de) ........................................ 1439
Feuille d’aubépine (fleur et)................................................... 1447
Feuille d’aubépine (fleur et), extrait fluide quantifié de..... 1448
Feuille d’aubépine (fleur et), extrait sec de.......................... 1449
Feuille de belladone................................................................ 1460
Feuille de belladone (extrait sec titré de)............................. 1461
Feuille de belladone (teinture titrée de)............................... 1463
Feuille de boldo....................................................................... 1471
Feuille de boldo (extrait sec de)............................................ 1472
Feuille de bouleau................................................................... 1475
Feuille de busserole ................................................................ 1483
Feuille de cassis ....................................................................... 1497
Feuille de digitale pourprée................................................... 1522
Feuille de framboisier....................................................10.1-4624
Feuille de frêne........................................................................ 1554
Feuille de ginkgo..................................................................... 1567
Feuille de guimauve................................................................ 1578
Feuille de lierre ....................................................................... 1604
Feuille de maté ........................................................................ 1628
Feuille de mauve ..................................................................... 1635
Feuille de mélisse .................................................................... 1639
Feuille de mélisse (extrait sec de) ......................................... 1641
Feuille de menthe poivrée...................................................... 1643
Feuille de menthe poivrée (extrait sec de)........................... 1644
Feuille de renouée des teinturiers......................................... 1736
Feuille de sauge officinale ...................................................... 1748
Feuille de sauge trilobée......................................................... 1750
Feuille de séné (extrait sec titré de) ...................................... 1760
Feuille de stramoine ............................................................... 1777
Feuille de verveine odorante ................................................. 1799
Feuille d’eucalyptus ................................................................ 1540
Feuille d’hamamélis................................................................ 1581
Feuille d’olivier........................................................................ 1663
Feuille d’olivier (extrait sec de) ............................................. 1664
Feuille d’ortie........................................................................... 1678
Fexofénadine (chlorhydrate de) ............................................ 2844
Fibrine (colle-), nécessaire de ............................................... 2478
Fibrinogène humain ............................................................... 2845
Fièvre aphteuse - vaccin inactivé pour ruminants ............. 1161
Fièvre charbonneuse - vaccin pour usage humain (adsorbé,
préparé à partir de filtrats de culture)................................ 1038

Fièvre charbonneuse - vaccin vivant sporulé pour usage
vétérinaire.............................................................................. 1263

Fièvre jaune - vaccin vivant..........................................10.2-4895
Filgrastim (solution concentrée de) ..................................... 2846
Filgrastim (solution injectable de)........................................ 2849
Films orodispersibles................................................................ 994
Fils chirurgicaux, catgut stérile ............................................. 1375

Fils chirurgicaux, catgut stérile en distributeur pour usage
vétérinaire.............................................................................. 1387

Fils chirurgicaux, fil de lin stérile en distributeur pour usage
vétérinaire.............................................................................. 1388

Fils chirurgicaux, fil de polyamide stérile en distributeur pour
usage vétérinaire ................................................................... 1388

Fils chirurgicaux, fil de poly(téréphtalate d’éthylène) stérile en
distributeur pour usage vétérinaire .................................... 1389

Fils chirurgicaux, fils non résorbables stériles .................... 1377
Fils chirurgicaux, fils non résorbables stériles en distributeur
pour usage vétérinaire.......................................................... 1389

Fils chirurgicaux, fils résorbables synthétiques monofilaments
stériles .................................................................................... 1380

Fils chirurgicaux, fils résorbables synthétiques tressés
stériles .................................................................................... 1382

Fils chirurgicaux pour usage humain : introduction ..10.1-4619
Fils chirurgicaux, soies tressées et stériles en distributeur
pour usage vétérinaire.......................................................... 1390

Filtres de verre fritté ................................................................... 17
Finastéride ............................................................................... 2851
Finesse des poudres (2.9.35.)................................................... 419
Fingolimod (chlorhydrate de) ............................................... 2853
Fipronil pour usage vétérinaire............................................. 2854
Flavoxate (chlorhydrate de)................................................... 2855
Flécaïnide (acétate de)............................................................ 2856
Fleur d’arnica .......................................................................... 1434
Fleur d’aubépine (feuille et) .................................................. 1447
Fleur d’aubépine (feuille et), extrait fluide quantifié de..... 1448
Fleur d’aubépine (feuille et), extrait sec de.......................... 1449
Fleur de bouillon blanc .......................................................... 1474
Fleur de camomille romaine ................................................. 1485
Fleur de carthame................................................................... 1491
Fleur de lavande...................................................................... 1600
Fleur de Magnolia officinalis................................................. 1617
Fleur de matricaire ................................................................. 1630
Fleur de mauve........................................................................ 1636
Fleur de sophora ..................................................................... 1772
Fleur de sureau........................................................................ 1780
Fleur de tilleul ......................................................................... 1789
Fleur d’oranger amer .............................................................. 1674
Fleur d’oranger amer (huile essentielle de).......................... 1658
Floculation (Lf) des toxines et anatoxines diphtériques et
tétaniques - indice (titrage de Ramon) (2.7.27.)................. 320

FLT (18F) (solution injectable de).......................................... 1282
Flubendazole ........................................................................... 2858
Flucloxacilline magnésique octahydratée ............................ 2859
Flucloxacilline sodique........................................................... 2861
Fluconazole.............................................................................. 2863
Flucytosine............................................................................... 2864
Fludarabine (phosphate de)................................................... 2866
Fludésoxyglucose (18F) (solution injectable de) .................. 1293
Fludrocortisone (acétate de) ................................................. 2868
Flumazénil ............................................................................... 2870
Flumazénil (N-[11C]méthyl), solution injectable de ........... 1296
Fluméquine.............................................................................. 2871
Flumétasone (pivalate de)...................................................... 2872
Flunarizine (dichlorhydrate de) ............................................ 2874
Flunitrazépam ......................................................................... 2875
Flunixine méglumine pour usage vétérinaire...................... 2876
Fluocinolone (acétonide de).................................................. 2877
Fluocortolone (pivalate de) ..........................................10.1-4685
Fluorescéine............................................................................. 2881
Fluorescéine sodique .............................................................. 2882
Fluorescence-X - spectrométrie (2.2.37.)................................. 71
Fluorimétrie (2.2.21.) ................................................................. 39
Fluorocholine (18F) (solution injectable de) ........................ 1297
Fluorodésoxythymidine (18F) (solution injectable de) ....... 1282
Fluorodopa (18F) préparée par substitution électrophile
(solution injectable de) ........................................................ 1299

Fluorodopa (18F) préparée par substitution nucléophile
(solution injectable de) ........................................................ 1301

Fluoroéthyl-L-tyrosine (18F) (solution injectable de) ......... 1304
Fluoromisonidazole (18F) (solution injectable de).............. 1307
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Fluorouracile ........................................................................... 2883
Fluorure (18F) de sodium, solution injectable de ................ 1331
Fluorure (18F) pour radiomarquage (solution de) .............. 1309
Fluorures (2.4.5.) ...................................................................... 150
Fluoxétine (chlorhydrate de) ................................................. 2885
Flupentixol (dichlorhydrate de) ............................................ 2887
Fluphénazine (décanoate de) .......................................10.1-4687
Fluphénazine (dichlorhydrate de) ........................................ 2891
Fluphénazine (énantate de) ..........................................10.1-4688
Flurazépam (monochlorhydrate de) .................................... 2894
Flurbiprofène........................................................................... 2895
Fluspirilène .............................................................................. 2896
Flutamide................................................................................. 2898
Fluticasone (propionate de)................................................... 2899
Flutrimazole ............................................................................ 2901
Fluvastatine sodique............................................................... 2902
Fluvoxamine (maléate de) ..................................................... 2904
FMISO (18F) (solution injectable de).................................... 1307
Focalisation isoélectrique (2.2.54.) ......................................... 103
Foie de morue d’élevage (huile de) ....................................... 2906
Foie de morue (huile de) (type A) ........................................ 2910
Foie de morue (huile de) (type B) ........................................ 2914
Foliole de séné................................................................10.1-4630
Folique (acide) hydraté .......................................................... 2918
Follitropine .............................................................................. 2920
Follitropine (solution concentrée de)................................... 2926
Fonction Fc de l’immunoglobuline - essai (2.7.9.) ............... 302
Fongicide, bactéricide ou levuricide (activité) - détermination
pour les médicaments à visée antiseptique (5.1.11.) .......... 695

Formaldéhyde libre (2.4.18.) ................................................... 156
Formaldéhyde (solution de) à 35 pour cent ........................ 2932
Formes pharmaceutiques (glossaire)...................................... 979
Formes solides - essai de dissolution (2.9.3.) ........................ 354
Formes solides - recommandations sur l’essai de dissolution
(5.17.1.) .................................................................................... 865

Formes solides lipophiles - essai de dissolution (2.9.42.) .... 436
Formique (acide) .................................................................... 2933
Formotérol (fumarate de) dihydraté .................................... 2934
Foscarnet sodique hexahydraté............................................. 2936
Fosfomycine calcique ............................................................. 2937
Fosfomycine sodique.............................................................. 2938
Fosfomycine trométamol ....................................................... 2940
Fosinopril sodique .................................................................. 2941
Fragments d’épithélium et phanères d’animaux pour produits
allergènes ............................................................................... 2944

Framboisier (feuille de).................................................10.1-4624
Framycétine (sulfate de) ........................................................ 2945
Fraxinus chinensis (écorce de).....................................10.1-4626
Frêne (feuille de)..................................................................... 1554
Friabilité des comprimés non enrobés (2.9.7.)...................... 365
Friabilité des granulés et des sphéroïdes (2.9.41.) ................ 434
Fructose.................................................................................... 2947
Fruit d’amomum..................................................................... 1417
Fruit d’anis............................................................................... 1431
Fruit de fenouil amer ............................................................. 1546
Fruit de fenouil amer (huile essentielle de) ......................... 1547
Fruit de fenouil doux.............................................................. 1551
Fruit de gattilier ...................................................................... 1558
Fruit de gattilier (extrait sec de) ........................................... 1559
Fruit de jasmin du Cap .......................................................... 1595
Fruit de lyciet de Barbarie ..................................................... 1610
Fruit de palmier de Floride ................................................... 1685
Fruit de Polygonum orientale ............................................... 1718
Fruit de sabal ........................................................................... 1685
Fruit de schisandra de Chine ................................................ 1754
Fruit de séné ...................................................................10.1-4632
Fruit d’evodia .......................................................................... 1544
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Lichen d’Islande ...................................................................... 1603
Lidocaïne ................................................................................. 3317
Lidocaïne (chlorhydrate de) monohydraté.......................... 3318
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Mannheimiose bovine - vaccin inactivé .............................. 1177
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Marron d’Inde (extrait sec titré de) ...................................... 1623
Marrube blanc (parties aériennes fleuries de) .................... 1624
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Mastic ....................................................................................... 1627
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agents étrangers (5.2.5.) ..............................................10.2-4871

Médronate-technétium (99mTc) (solution injectable de) .... 1357
Médronique (acide) pour préparations radiopharmaceu-
tiques ...................................................................................... 1322

Médroxyprogestérone (acétate de) ....................................... 3413
Méfénamique (acide).............................................................. 3415
Méfloquine (chlorhydrate de) ............................................... 3416
Mégestrol (acétate de) ............................................................ 3418
Méglumine............................................................................... 3420
Mélaleuca (huile essentielle de)............................................. 1637
Mélange de plasma humain traité pour viro-inactivation.. 3828
Meldonium dihydraté............................................................. 3421
Mélilot ...................................................................................... 1638
Mélisse (feuille de).................................................................. 1639
Mélisse (feuille de), extrait sec de ......................................... 1641
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conjugué................................................................................. 1097

Mentha arvensis (huile essentielle partiellement
démentholée de) ................................................................... 1642
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Mésalazine ............................................................................... 3434
Mesna ....................................................................................... 3437
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Méthane ................................................................................... 3446
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Méthénamine .......................................................................... 3449
Méthionine .............................................................................. 3450
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déconcentration .................................................................... 1810

Méthodes immunochimiques (2.7.1.) .................................... 283
Méthodes physiques et physicochimiques (2.2.)..................... 23
Méthotrexate ........................................................................... 3452
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Méthyldopa.............................................................................. 3456
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Méthylparabène sodique........................................................ 3460
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Microbiologie - textes généraux (5.1.) ................................... 669
Microbiologique (contrôle) des médicaments à base de plantes
pour usage oral et des extraits utilisés dans leur préparation
(2.6.31.) .................................................................................... 258
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Miel........................................................................................... 3502
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Minoxidil ................................................................................. 3508
Mirtazapine ............................................................................. 3509
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fission ..................................................................................... 1340

Mométasone (furoate de) .............................................10.1-4722
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(2.9.45.) .................................................................................... 440
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Mousses intra-utérines............................................................. 995
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Mycobactéries (2.6.2.) .............................................................. 208
Mycophénolate mofétil .......................................................... 3544
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Mycoplasmes (2.6.7.)................................................................ 209
myo-Inositol ............................................................................ 3159
Myrrhe ..................................................................................... 1652
Myrrhe (teinture de)............................................................... 1653
Myrtille (fruit frais de)........................................................... 1654
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Myrtille (fruit sec de) ............................................................. 1657
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Nabumétone ............................................................................ 3551
N-Acétyltryptophane.............................................................. 1887
N-Acétyltyrosine ..................................................................... 1890
Nadolol..................................................................................... 3552
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Naloxone (chlorhydrate de) dihydraté ................................. 3559
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Naphazoline (nitrate de) ........................................................ 3566
Naproxène................................................................................ 3567
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Nasales (préparations).............................................................. 999
Natéglinide .............................................................................. 3571
Nébulisat de glucose liquide.................................................. 2999
Nébulisation (préparations liquides pour) .......................... 1007
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(2.9.44.) .................................................................................... 438

Nécessaire de colle-fibrine ..................................................... 2478
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sang (3.3.7.) ............................................................................. 516
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à adjuvant huileux, pour salmonidés ................................. 1207

Néohespéridine-dihydrochalcone......................................... 3573
Néomycine (sulfate de) .......................................................... 3575
Néostigmine (bromure de) .................................................... 3577
Néostigmine (métilsulfate de)............................................... 3578
Néroli (huile essentielle de) ................................................... 1658
Nétilmicine (sulfate de).......................................................... 3579
Neurovirulence des vaccins viraux vivants - essai (2.6.18.).. 234
Névirapine ............................................................................... 3581
Névirapine hémihydratée ...................................................... 3582
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inactivé..........................................................................10.2-4909
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vivant.............................................................................10.2-4940
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Nicergoline .............................................................................. 3585
Nicéthamide ............................................................................ 3587
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Niclosamide............................................................................. 3588
Niclosamide monohydraté .................................................... 3589
Nicorandil................................................................................ 3590
Nicotinamide........................................................................... 3591
Nicotine.................................................................................... 3592
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Nicotine (résinate de)............................................................. 3594
Nicotinique (acide)................................................................. 3596
Nifédipine ................................................................................ 3597
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Nifuroxazide............................................................................ 3600
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Nilutamide............................................................................... 3603
Nimésulide............................................................................... 3605
Nimodipine ............................................................................. 3606
Nitrazépam .............................................................................. 3607
Nitrendipine ............................................................................ 3608
Nitrique (acide)....................................................................... 3610
Nitrofural ................................................................................ 3610
Nitrofurantoïne ....................................................................... 3611
Nizatidine ................................................................................ 3612
N-Méthylpyrrolidone ............................................................. 3476
N,N-Diméthylaniline (2.4.26.) ................................................ 171
Noix muscade (huile essentielle de) ..................................... 1660
Nomégestrol (acétate de) ..............................................10.1-4731
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traditionnelle chinoise (5.22.) ....................................10.1-4611

Nonoxinol 9............................................................................. 3615
Noradrénaline (chlorhydrate de) .......................................... 3615
Noradrénaline (tartrate de) ................................................... 3617
Norépinéphrine (chlorhydrate de) ....................................... 3615
Norépinéphrine (tartrate de)................................................. 3617
Noréthistérone ........................................................................ 3619
Noréthistérone (acétate de) ................................................... 3620
Norfloxacine ............................................................................ 3622
Norflurane ............................................................................... 3624
Norgestimate ........................................................................... 3629
Norgestrel ................................................................................ 3630
Nortriptyline (chlorhydrate de) ............................................ 3631
Noscapine ................................................................................ 3633
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Nux-vomica pour préparations homéopathiques............... 1852
Nystatine .................................................................................. 3635
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Ochratoxine A - dosage dans les drogues végétales
(2.8.22.) .................................................................................... 343

Octoxinol 10 ............................................................................ 3639
Octréotide................................................................................ 3639
Octyldodécanol ....................................................................... 3641
Octyle (gallate d’).................................................................... 3642
Odeur (2.3.4.) ............................................................................ 145
Odeur et saveur des huiles essentielles (2.8.8.) ..................... 332
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Ofloxacine................................................................................ 3642
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Olanzapine (embonate d’) monohydraté ....................10.2-4963
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Olanzapine (pamoate d’) monohydraté ......................10.2-4963
Oléique (acide)........................................................................ 3645
Oléique (alcool) ...................................................................... 3646
Oléiques (macrogolglycérides).............................................. 3367
Oléorésine raffinée et titrée de piment de Cayenne ........... 1697
Oléorésines ................................................................................ 939
Olive (huile d’) raffinée .......................................................... 3646
Olive (huile d’) vierge............................................................. 3647
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Olmésartan médoxomil ......................................................... 3648
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Ophtalmiques (préparations) ................................................ 1001
Opium brut.............................................................................. 1665
Opium (extrait sec titré d’) .................................................... 1667
Opium (poudre titrée d’) ....................................................... 1668
Opium (teinture titrée d’) ...................................................... 1669
Oral (préparations liquides pour usage)................................ 997
Oral (préparations vétérinaires semi-solides pour usage).. 1019
Oral (usage) - contrôle microbiologique des médicaments à
base de plantes et des extraits utilisés dans leur préparation
(2.6.31.) .................................................................................... 258

Oral (usage) - qualité microbiologique des médicaments à
base de plantes et des extraits utilisés dans leur préparation
(5.1.8.) ...................................................................................... 690

Orales (poudres) ....................................................................... 988
Orange amère (épicarpe et de mésocarpe d’), teinture d’ .. 1671
Orange amère (épicarpe et mésocarpe d’) ........................... 1671
Orange douce (huile essentielle d’)....................................... 1672
Oranger amer (fleur d’).......................................................... 1674
Oranger amer (fleur d’), huile essentielle de ....................... 1658
Orbifloxacine pour usage vétérinaire ................................... 3666
Orciprénaline (sulfate d’) ....................................................... 3668
Oreillons - vaccin vivant ........................................................ 1135
Oreillons, rougeoleux et rubéoleux - vaccin vivant............ 1115
Oreillons, rougeoleux, rubéoleux et varicelleux - vaccin
vivant...................................................................................... 1116

Organes (solution pour conservation d’)............................. 4123
Origan ...................................................................................... 1675
Orphénadrine (chlorhydrate d’)............................................ 3669
Orphénadrine (citrate d’)....................................................... 3670
Orthosiphon ............................................................................ 1676
Ortie dioïque pour préparations homéopathiques............. 1860
Ortie (feuille d’) ...................................................................... 1678
Ortie (racine d’) ...................................................................... 1679
Oseltamivir (phosphate d’) .................................................... 3672
Osmolalité (2.2.35.) .................................................................... 69
Ouabaïne.................................................................................. 3674
Ouate viscose hydrophile....................................................... 3675
Ovules ...................................................................................... 1017
Ovules et suppositoires - désagrégation (2.9.2.) ................... 353
Oxacilline sodique monohydratée........................................ 3677
Oxaliplatine ............................................................................. 3679
Oxazépam................................................................................ 3681
Oxcarbazépine......................................................................... 3683
Oxéladine (hydrogénocitrate d’) ........................................... 3684
Oxfendazole pour usage vétérinaire ............................10.1-4735
Oxidronate-technétium (99mTc) (solution injectable d’)..... 1360
Oxine indiée (111In) (solution d’) .......................................... 1325
Oxitropium (bromure d’)....................................................... 3687
Oxolinique (acide) .................................................................. 3688

Oxybuprocaïne (chlorhydrate d’).......................................... 3689
Oxybutynine (chlorhydrate d’) ............................................. 3691
Oxycodone (chlorhydrate d’) ................................................ 3692
Oxydantes (substances) (2.5.30.) ............................................ 192
Oxyde d’éthylène et dioxane (2.4.25.) .................................... 170
Oxygène ................................................................................... 3694
Oxygène - combustion (2.5.10.).............................................. 184
Oxygène (15O).......................................................................... 1326
Oxygène à 93 pour cent ......................................................... 3694
Oxygène dans les gaz (2.5.27.) ................................................ 191
Oxymétazoline (chlorhydrate d’) .................................10.1-4736
Oxytétracycline (chlorhydrate d’) ......................................... 3697
Oxytétracycline dihydratée...........................................10.2-4964
Oxytocine................................................................................. 3701
Oxytocine (solution concentrée d’) ...................................... 3702
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Paclitaxel .................................................................................. 3707
Paeonia suffruticosa (écorce de) ........................................... 1680
Palmier de Floride (extrait de).............................................. 1682
Palmier de Floride (fruit de) ................................................. 1685
Palmitique (acide)................................................................... 3711
Pamidronate disodique pentahydraté .................................. 3712
Pancréas (poudre de) ............................................................. 3713
Pancuronium (bromure de) .................................................. 3716
Panleucopénie infectieuse du chat - vaccin inactivé .......... 1180
Panleucopénie infectieuse du chat - vaccin vivant ....10.2-4935
Pantoprazole sodique sesquihydraté .................................... 3717
Papavérine (chlorhydrate de) ................................................ 3718
Papier - chromatographie (2.2.26.)........................................... 50
Papillomavirus humain (ADNr) - vaccin ............................ 1076
Paracétamol ............................................................................. 3720
Paraffine liquide...................................................................... 3722
Paraffine liquide légère........................................................... 3723
Paraffine solide........................................................................ 3723
Parahydroxybenzoate de butyle ............................................ 2180
Parahydroxybenzoate de méthyle ......................................... 3459
Parahydroxybenzoate de méthyle sodique .......................... 3460
Parahydroxybenzoate de propyle.......................................... 3920
Parahydroxybenzoate de propyle sodique ........................... 3922
Parahydroxybenzoate d’éthyle............................................... 2781
Parahydroxybenzoate d’éthyle sodique ................................ 2783
Parainfluenza (virus) bovin - vaccin vivant................10.2-4952
Parainfluenza (virus) canin - vaccin vivant................10.2-4953
Paraldéhyde ............................................................................. 3724
Paramyxovirus aviaire 1 - vaccin inactivé ..................10.2-4909
Paramyxovirus aviaire 1 - vaccin vivant .....................10.2-4940
Paramyxovirus aviaire 3 - vaccin inactivé pour la
dinde .............................................................................10.2-4913

Parentérales (préparations) ................................................... 1003
Parentérales (préparations) - essai du volume extractible
(2.9.17.) .................................................................................... 376

Parnaparine sodique............................................................... 3725
Paroxétine (chlorhydrate de)................................................. 3725
Paroxétine (chlorhydrate de) hémihydraté.......................... 3728
Particules fines dans les préparations pour inhalation -
évaluation aérodynamique (2.9.18.) ..................................... 376
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Petit houx................................................................................. 1693
Petite centaurée ....................................................................... 1498
Pétrole pour préparations homéopathiques ........................ 1855
pH - détermination potentiométrique (2.2.3.)........................ 26
pH approximatif des solutions (2.2.4.)..................................... 27
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Phénol ...................................................................................... 3765
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Phénoxyméthylpénicilline (benzathine) tétrahydratée ...... 2100
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Phénylmercure (acétate de) ................................................... 3779
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Phénylmercure (nitrate de) ................................................... 3780
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Phénytoïne............................................................................... 3782
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Phosphore dans les vaccins polyosidiques (2.5.18.) ............. 187
Phosphorique (acide) concentré ........................................... 3799
Phosphorique (acide) dilué ................................................... 3799
Phtalylsulfathiazol .................................................................. 3800
Physostigmine (salicylate de) ................................................ 2742
Phytoménadione racémique.........................................10.2-4972
Phytostérol............................................................................... 3802
Picotamide (monohydrate de) .............................................. 3803
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Pilocarpine (chlorhydrate de) ............................................... 3804
Pilocarpine (nitrate de) .......................................................... 3805
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Piment de Cayenne (extrait mou titré de)........................... 1696
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Piment de Cayenne (teinture titrée de)................................ 1698
Pimobendane pour usage vétérinaire................................... 3807
Pimozide .................................................................................. 3808
Pin de montagne (huile essentielle de) ................................ 1699
Pin sylvestre (huile essentielle de) ........................................ 1700
Pindolol.................................................................................... 3809
Pioglitazone (chlorhydrate de).............................................. 3810
Pipémidique (acide) trihydraté ............................................. 3812
Pipéracilline............................................................................. 3813
Pipéracilline sodique .............................................................. 3814
Pipérazine (adipate de) .......................................................... 3816
Pipérazine (citrate de) ............................................................ 3817
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Piracétam................................................................................. 3819
Pirenzépine (dichlorhydrate de) monohydraté................... 3820
Pirétanide................................................................................. 3822
Pirfénidone .............................................................................. 3823
Piroxicam................................................................................. 3824
Pissenlit (partie aérienne et racine de)................................. 1701
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Pivoine (racine blanche de) ................................................... 1703
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atomique (2.2.57.)................................................................... 116

Plasma humain (mélange de) traité pour viro-
inactivation............................................................................ 3828
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Plastique (matière) - récipients et fermetures pour usage
pharmaceutique (3.2.2.) ......................................................... 498
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adsorbé................................................................................... 1102
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Poivre ....................................................................................... 1710
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adsorbé................................................................................... 1052
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Poly(chlorure de vinyle) plastifié (matériaux à base de) pour
récipients destinés à contenir les solutions aqueuses pour
perfusion intraveineuse (3.1.14.) .......................................... 482

Poly(chlorure de vinyle) plastifié (matériaux à base de) pour
tubulures utilisées dans les nécessaires pour transfusion du
sang et des composants sanguins (3.3.3.) ............................ 509
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matériau à base de) pour le sang humain, et renfermant une
solution anticoagulante (3.3.6.) ............................................ 515
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Poudres pour inhalation ........................................................ 1010
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Prazépam ................................................................................. 3874
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vétérinaire................................................................................ 989
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Préparations auriculaires semi-solides................................... 991
Préparations buccales............................................................... 991
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Salvia miltiorrhiza (racine et rhizome de)........................... 1742
Sang et composants sanguins - matériaux à base de
poly(chlorure de vinyle) plastifié pour tubulures utilisées
dans les nécessaires pour transfusion (3.3.3.) ..................... 509

Sang et produits du sang - nécessaire pour transfusion
(3.3.7.) ...................................................................................... 516

Sang humain - récipients stériles en matériau à base de
poly(chlorure de vinyle) plastifié, et renfermant une solution
anticoagulante (3.3.6.)............................................................ 515

Sang humain et produits du sang - matériaux à base de
poly(chlorure de vinyle) plastifié pour récipients (3.3.2.).. 505

Sang humain et produits du sang - matériaux pour récipients
(3.3.1.) ...................................................................................... 505

Sang humain et produits du sang - récipients stériles en
matière plastique (3.3.4.) ....................................................... 512

Sang humain et produits du sang - récipients vides et stériles
en matériau à base de poly(chlorure de vinyle) plastifié
(3.3.5.) ...................................................................................... 514

Sang humain (solutions anticoagulantes et de
conservation du) ................................................................... 4117

Sanguisorbe (racine de) ......................................................... 1744
Saponification - indice (2.5.6.) ................................................ 183
Saquinavir (mésilate de) ........................................................ 4036
Sarrasin .................................................................................... 1745
Sauge d’Espagne (huile essentielle de) ................................. 1747
Sauge officinale (feuille de) ................................................... 1748
Sauge sclarée (huile essentielle de) ....................................... 1749
Sauge (teinture de).................................................................. 1750
Sauge trilobée (feuille de) ...................................................... 1750
Saule (écorce de) ..................................................................... 1751
Saule (écorce de), extrait sec d’ ............................................. 1753
Saumon d’élevage (huile de).................................................. 4038
Schisandra de Chine (fruit de).............................................. 1754
Scopolamine ............................................................................ 4040
Scopolamine (bromhydrate de) ............................................ 4042
Scopolamine (butylbromure de) ........................................... 4043
Scutellaria baicalensis (racine de)......................................... 1755
Sécabilité des comprimés......................................................... 982
Section Caractères dans les monographies (5.11.) ............... 829
Sécurité virale (5.1.7.) .............................................................. 689
Sélamectine pour usage vétérinaire ...................................... 4045
Sélégiline (chlorhydrate de)................................................... 4046
Sélénium (disulfure de).......................................................... 4048
Sélénium pour préparations homéopathiques .................... 1856
Semi-microdosage de l’eau (2.5.12.)....................................... 185
Semi-solides (préparations buccales) ..................................... 992
Semi-solides (préparations) pour application cutanée ...... 1014
Semi-solides (préparations vétérinaires) pour usage oral.. 1019
Séné (feuille de), extrait sec titré de...................................... 1760

Séné (foliole de) .............................................................10.1-4630
Séné (fruit de) ................................................................10.1-4632
Sérine........................................................................................ 4048
Seringues en matière plastique non réutilisables, stériles
(3.3.8.) ...................................................................................... 518

Serpolet .................................................................................... 1761
Serratula coronata (partie aérienne de) ............................... 1763
Sertaconazole (nitrate de)...................................................... 4050
Sertraline (chlorhydrate de) .................................................. 4051
Sérum bovin ............................................................................ 4053
Sésame (huile de) raffinée...................................................... 4055
Sestamibi-technétium-99mTc (solution injectable de) ......... 1364
Sévoflurane .............................................................................. 4057
Shampooings ............................................................................. 997
SI - Unités du Système International utilisées dans la
Pharmacopée et correspondance avec d’autres unités (1.) .... 3

Sildénafil (citrate de) .............................................................. 4058
Silice colloïdale anhydre ........................................................ 4060
Silice colloïdale hydratée........................................................ 4061
Silice hydrophobe colloïdale ................................................. 4061
Silice pour usage dentaire ...................................................... 4062
Silicone (huile de) utilisée comme lubrifiant (3.1.8.) ........... 473
Silicone-élastomère pour fermetures et tubulures (3.1.9.) .. 473
Siméticone ............................................................................... 4063
Simvastatine ............................................................................ 4064
Sinomenium (tige de)............................................................. 1764
Sirops.......................................................................................... 999
Sitagliptine (comprimés de) .................................................. 4068
Sitagliptine (phosphate de) monohydraté ........................... 4067
(S)-Lactique (acide) ................................................................ 3271
Sodium (acétate [1-11C] de), solution injectable d’............. 1329
Sodium (acétate de) trihydraté ............................................. 4069
Sodium (alendronate de) trihydraté..................................... 4070
Sodium (alginate de) .............................................................. 4072
Sodium (amidotrizoate de) ................................................... 4073
Sodium (aminosalicylate de) dihydraté ............................... 4074
Sodium (aurothiomalate de) ................................................. 4075
Sodium (benzoate de) ............................................................ 4076
Sodium (bicarbonate de) ....................................................... 4077
Sodium (bromure de)............................................................. 4078
Sodium (calcium édétate de)................................................. 4079
Sodium (calcium pentétate de) pour préparations
radiopharmaceutiques ......................................................... 1327

Sodium (caprylate de) ............................................................ 4080
Sodium (carbonate de)........................................................... 4081
Sodium (carbonate de) décahydraté..................................... 4081
Sodium (carbonate de) monohydraté .................................. 4082
Sodium (chlorure de) ............................................................. 4082
Sodium (chromate (51Cr) de), solution stérile de ............... 1330
Sodium (citrate de)................................................................. 4083
Sodium (cromoglicate de) ..................................................... 4084
Sodium (cyclamate de)........................................................... 4085
Sodium (dihydrogénophosphate de) dihydraté .................. 3793
Sodium (disulfite de).............................................................. 4099
Sodium et de potassium (tartrate de) tétrahydraté ............ 3858
Sodium (fluorure (18F) de), solution injectable de.............. 1331
Sodium (fluorure de).............................................................. 4087
Sodium (fusidate de) .............................................................. 4087
Sodium (glycérophosphate de) hydraté ............................... 4090
Sodium (hyaluronate de) ....................................................... 4091
Sodium (hydrogénophosphate de) ....................................... 3791
Sodium (hydrogénophosphate de) dihydraté...................... 3791
Sodium (hydrogénophosphate de) dodécahydraté............. 3792
Sodium (hydroxyde de) ......................................................... 4093
Sodium (iodohippurate (123I) de), solution injectable d’.... 1332
Sodium (iodohippurate (131I) de), solution injectable d’.... 1333
Sodium (iodohippurate de) dihydraté pour préparations
radiopharmaceutiques ......................................................... 1333

Sodium (iodure (123I) de) pour radiomarquage,
solution d’ .............................................................................. 1334

Sodium (iodure (123I) de), solution injectable d’ ................. 1335
Sodium (iodure (131I) de) à usage diagnostique,
capsules d’ .............................................................................. 1336
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capsules d’ .............................................................................. 1337
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Sodium (iodure (131I) de), solution d’................................... 1339
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Sodium (molybdate (99Mo) de, obtenu par fission), solution
de ............................................................................................ 1340
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Sodium (perborate de) hydraté............................................. 4101
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Sodium (polystyrène sulfonate de) ....................................... 4105
Sodium (propionate de)......................................................... 4106
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Sodium (salicylate de)............................................................ 4106
Sodium (sélénite de)............................................................... 4107
Sodium (sélénite de) pentahydraté....................................... 4107
Sodium (silicate de) et d’aluminium .................................... 1940
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Sodium (stéarate de) .............................................................. 4108
Sodium (sulfate de) anhydre ................................................. 4109
Sodium (sulfate de) décahydraté .................................10.1-4767
Sodium (sulfite de) ................................................................. 4111
Sodium (sulfite de) heptahydraté ......................................... 4111
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Sodium (valproate de)............................................................ 4112
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vétérinaire.............................................................................. 1390
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Soja (huile de) raffinée ........................................................... 4114
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Solidage .................................................................................... 1766
Solidage verge d’or.................................................................. 1767
Solide - masse volumique (2.2.42.)........................................... 83
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(2.9.45.) .................................................................................... 440
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Solution buvable de défériprone ........................................... 2529
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Solution concentrée d’aprotinine.......................................... 2014
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(ADNr) .................................................................................. 2819

Solution concentrée de facteur VIIa de coagulation humain
(ADNr) .................................................................................. 2808

Solution concentrée de filgrastim......................................... 2846
Solution concentrée de follitropine ...................................... 2926
Solution concentrée de molgramostim................................ 3517
Solution concentrée de somatropine.................................... 4137
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Solution concentrée d’eptacog alfa (activé)......................... 2808
Solution concentrée d’érythropoïétine................................. 2733
Solution concentrée d’interféron alfa-2 ............................... 3180
Solution concentrée d’interféron bêta-1a ............................ 3183
Solution concentrée d’interféron gamma-1b....................... 3185
Solution concentrée d’oxytocine ........................................... 3702
Solution d’albumine humaine............................................... 1908
Solution de chlorure de benzalkonium................................ 2095
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age........................................................................................... 1310

Solution de chlorure d’indium (111In) .................................. 1314
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age........................................................................................... 1370

Solution de cyanocobalamine (57Co).................................... 1290
Solution de cyanocobalamine (58Co).................................... 1291
Solution de digluconate de chlorhexidine ........................... 2348
Solution de fluorure (18F) pour radiomarquage.................. 1309
Solution de formaldéhyde à 35 pour cent............................ 2932
Solution de lactate de sodium ............................................... 4094
Solution de lutécium (177Lu) pour radiomarquage ............. 1321
Solution de molybdate (99Mo) de sodium obtenu par
fission ..................................................................................... 1340

Solution de peroxyde d’hydrogène à 3 pour cent ............... 3087
Solution de peroxyde d’hydrogène à 30 pour cent ............. 3087
Solution de (S)-lactate de sodium ........................................ 4095
Solution de trinitrate de glycéryle ........................................ 3019
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Solution d’iodure (131I) de sodium........................................ 1339
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Solution d’oxine indiée (111In) ............................................... 1325
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vétérinaire.............................................................................. 4407

Solution injectable d’acétate de sodium ([1-11C])............... 1329
Solution injectable d’albumine humaine iodée (125I) ......... 1281
Solution injectable d’albumine humaine-technétium
(99mTc)..................................................................................... 1348

Solution injectable d’alovudine (18F) .................................... 1282
Solution injectable d’ammoniaque (13N) ............................. 1284
Solution injectable de bicisate-technétium (99mTc) ............. 1350
Solution injectable de chlorure de strontium (89Sr) ........... 1347
Solution injectable de chlorure de thallium (201Tl) ............ 1369
Solution injectable de choline ([11C]méthyl)....................... 1286
Solution injectable de citrate de gallium (67Ga) .................. 1310
Solution injectable de fludésoxyglucose (18F)...................... 1293
Solution injectable de flumazénil (N-[11C]-méthyl) ........... 1296
Solution injectable de fluorocholine (18F)............................ 1297
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substitution électrophile ...................................................... 1299

Solution injectable de fluorodopa (18F) préparée par
substitution nucléophile ...................................................... 1301

Solution injectable de fluoroéthyl-L-tyrosine (18F) ............. 1304
Solution injectable de fluoromisonidazole (18F) ................. 1307
Solution injectable de fluorure (18F) de sodium.................. 1331
Solution injectable de gallium (68Ga) édotréotide .............. 1312
Solution injectable de gluconate-technétium (99mTc) ......... 1354
Solution injectable de L-méthionine ([11C]méthyl) ............ 1323
Solution injectable de mébrofénine - technétium
(99mTc) ...........................................................................10.1-4615

Solution injectable de médronate-technétium (99mTc) ....... 1357
Solution injectable de mertiatide-technétium (99mTc)........ 1358
Solution injectable de pentétate d’indium (111In) ............... 1315
Solution injectable de pentétate-technétium (99mTc) .......... 1361
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obtenu par fission ................................................................. 1342
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par fission .............................................................................. 1343

Solution injectable de pertechnétate (99mTc) de sodium produit
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(99mTc)..................................................................................... 1362
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(99mTc) .................................................................................... 1365
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Solution injectable d’iodure (123I) de sodium...................... 1335
Solution injectable d’oxidronate-technétium (99mTc) ......... 1360
Solution stérile de chromate (51Cr) de sodium ................... 1330
Solutions anticoagulantes et de conservation du sang
humain................................................................................... 4117

Solutions buccales et suspensions buccales ........................... 992
Solutions concentrées pour hémodialyse ............................ 4126
Solutions concentrées pour hémodialyse (eau pour
dilution des) .......................................................................... 4120

Solutions concentrées pour hémofiltration et pour
hémodiafiltration.................................................................. 4121

Solutions, émulsions et suspensions buvables ...................... 998
Solutions, émulsions et suspensions intra-utérines.............. 995
Solutions, émulsions et suspensions rectales ...................... 1013
Solutions, émulsions et suspensions vaginales.................... 1017
Solutions et suspensions intra-utérines (comprimés) pour.. 995
Solutions étalons pour essais limites (4.1.2.)......................... 648
Solutions gingivales .................................................................. 992
Solutions intra-utérines à diluer ............................................. 995
Solutions pour bains de bouche.............................................. 992
Solutions pour conservation d’organes ................................ 4123
Solutions pour dialyse péritonéale ....................................... 4124
Solutions pour gargarisme....................................................... 992
Solutions pour hémodialyse .................................................. 4126
Solutions pour hémofiltration et pour hémodiafiltration.. 4129
Solutions pour lavage nasal ................................................... 1001
Solutions pour lavage ophtalmique ...................................... 1002
Solutions tampons (4.1.3.)....................................................... 653
Solutions titrées (4.2.2.) ........................................................... 660
Solvants résiduels - identification et contrôle
(2.4.24.) .........................................................................10.1-4599

Solvants résiduels (5.4.)............................................................ 775
Somatostatine.......................................................................... 4131
Somatropine ............................................................................ 4132
Somatropine pour préparation injectable............................ 4134
Somatropine (solution concentrée de) ................................. 4137
Somatropine (solution injectable de) ................................... 4139
Sommité fleurie de reine des prés......................................... 1734
Sophora (bouton floral de) .................................................... 1769
Sophora flavescens (racine de).............................................. 1771
Sophora (fleur de)................................................................... 1772
Sorbique (acide) ...................................................................... 4140
Sorbitan (laurate de)............................................................... 4141
Sorbitan (oléate de) ................................................................ 4141
Sorbitan (palmitate de) .......................................................... 4142
Sorbitan (sesquioléate de)...................................................... 4143
Sorbitan (stéarate de) ............................................................. 4143

Sorbitan (trioléate de) ............................................................ 4144
Sorbitol..................................................................................... 4145
Sorbitol liquide (cristallisable) .............................................. 4146
Sorbitol liquide (non cristallisable) ...................................... 4147
Sorbitol liquide partiellement déshydraté............................ 4148
Sotalol (chlorhydrate de) ....................................................... 4149
Souci ................................................................................10.1-4635
Soufre colloïdal (solution injectable de) et de technétium
(99mTc)..................................................................................... 1365

Soufre (dioxyde de) (2.5.29.) ................................................... 191
Soufre pour préparations homéopathiques......................... 1859
Soufre pour usage externe ..................................................... 4150
Spectinomycine (dichlorhydrate de) pentahydraté............. 4150
Spectinomycine (sulfate de) tétrahydraté pour usage
vétérinaire.............................................................................. 4153

Spectrométrie d’absorption atomique (2.2.23.) ...................... 40
Spectrométrie de fluorescence-X (2.2.37.)............................... 71
Spectrométrie de masse (2.2.43.) .............................................. 84
Spectrométrie de masse à plasma à couplage inductif
(2.2.58.) .................................................................................... 118

Spectrométrie de résonance magnétique nucléaire (2.2.33.).. 63
Spectrométrie d’émission atomique (2.2.22). .......................... 39
Spectrométrie d’émission atomique à plasma à couplage
inductif (2.2.57.) ..................................................................... 116

Spectrophotométrie d’absorption dans l’infrarouge
(2.2.24.) ...................................................................................... 43

Spectrophotométrie d’absorption dans l’ultraviolet et le visible
(2.2.25.) ...................................................................................... 46

Spectroscopie dans le proche infrarouge (2.2.40.).................. 77
Spectroscopie Raman (2.2.48.).....................................10.1-4594
Sphères de sucre...................................................................... 4155
Sphéroïdes et granulés - friabilité (2.9.41.)............................ 434
Spiramycine ............................................................................. 4156
Spirapril (chlorhydrate de) monohydraté............................ 4158
Spironolactone ........................................................................ 4160
Squalane..........................................................................10.1-4767
Squalène................................................................................... 4164
Stanneux (chlorure) dihydraté .............................................. 2367
Stanozolol ................................................................................ 4165
Staphysagria pour préparations homéopathiques .............. 1856
Statistique (analyse) des résultats des dosages et essais
biologiques (5.3.) .................................................................... 743

Stavudine ................................................................................. 4166
Stéarique (acide) ..................................................................... 4168
Stéariques (macrogolglycérides) ........................................... 3368
Stéaryle (fumarate de) sodique ............................................. 4169
Stéarylique (alcool)................................................................. 4170
Stéphania (racine de).............................................................. 1776
Stériles (produits) - indicateurs biologiques et préparations
microbiennes apparentées utilisés pour la fabrication de
(5.1.2.) ...................................................................................... 672

Stériles (produits) - méthodes de préparation (5.1.1.) ......... 669
Stérilisation par la vapeur des préparations aqueuses - concept
F0 (5.1.5.).................................................................................. 679

Stérilité - indications sur l’application de l’essai (5.1.9.)...... 691
Stérilité (2.6.1.) .......................................................................... 205
Stérols dans les huiles grasses (2.4.23.) .................................. 162
Stomates et indice stomatique (2.8.3.) ................................... 331
Stramoine (feuille de)............................................................. 1777
Stramoine (poudre titrée de)................................................. 1778
Streptokinase (solution concentrée de)................................ 4171
Streptomycine (sulfate de) ..................................................... 4173
Strontium (89Sr) (chlorure de), solution injectable de ....... 1347
Sublinguaux (comprimés) ....................................................... 993
Substances étalons pour volumétrie (4.2.1.).......................... 659
Substances étalons pour volumétrie (4.2.1.)...............10.1-4607
Substances éthoxylées - éthylèneglycol et diéthylèneglycol
(2.4.30.) .................................................................................... 176

Substances hypotensives (2.6.11.) ........................................... 215
Substances oxydantes (2.5.30.) ................................................ 192
Substances pour usage pharmaceutique ................................ 963
Substances pour usage pharmaceutique - contrôle des
impuretés (5.10.)..................................................................... 823
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(5.1.4.) ...................................................................................... 678
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Sucralfate ................................................................................. 4174
Sucralose .................................................................................. 4175
Sucre (sphères de)................................................................... 4155
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Sufentanil ................................................................................. 4177
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Sulfadoxine .............................................................................. 4189
Sulfafurazol.............................................................................. 4190
Sulfaguanidine ........................................................................ 4191
Sulfamérazine.......................................................................... 4192
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Sulfaméthoxypyridazine pour usage vétérinaire................. 4195
Sulfanilamide........................................................................... 4196
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tiques ...................................................................................... 1318
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Sulfates (2.4.13.) ........................................................................ 155
Sulfathiazol .............................................................................. 4200
Sulfinpyrazone......................................................................... 4201
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type b - vaccin adsorbé ........................................................ 1067

Tétanique, diphtérique, coquelucheux (acellulaire,
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	Mycobactéries (2.6.2). Un échantillon de 2,7€mL de chaque lot de semence virale ou récolte de virus est soumis à l'essai pour détecter la présence de Mycobacterium spp. par des méthodes de culture reconnues sensibles pour la détection de ces organismes. I
	Essai sur souriceaux. Chaque lot de semence virale fait l'objet d'un essai sur des souriceaux si l'évaluation du risque indique que cet essai contribue à une réduction des risques, en tenant compte de l'ensemble du panel d'essais. Utilisez au moins 20€sou
	Virus aviaires. Effectuez une recherche de virus aviaires sur chaque lot de semence virale produit sur des tissus aviaires et sur chaque récolte de virus produite sur des tissus aviaires primaires, si l'évaluation du risque indique que cette recherche con
	Essais des agents étrangers sur cultures cellulaires. Pour chaque lot de semence virale, chaque récolte de virus et chaque cul
	Virus d'insecte. Effectuez une recherche de virus d'insecte sur chacun des lots de semence virale et récoltes de virus produits sur des cellules d'insecte. Inoculez des échantillons neutralisés correspondant, sauf indication contraire, à 500€doses humaine
	Essais sur les cellules témoins. Si des cultures cellulaires sont utilisées pour la production du virus, les cellules témoins sont examinées au microscope, pour vérifier l'absence de tout virus causant une dégénérescence cytopathogène, pendant toute la du
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	Recherche de virus au moyen de méthodes€moléculaires à large spectre. En accord avec l'Autorité compétente, des méthodes€moléculaires à large spectre (séquençage à haut débit, par exemple) peuvent servir d'alternatives aux essais in vivo et aux techniques


	2.6.37. Principes de détection des virus étrangers dans les médicaments immunologiques vétérinaires au moyen de méthodes de culture
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	Virus de la leucose aviaire. L’absence de virus de la leucose aviaire est vérifiée pour chaque récolte unique, ou mélange de r
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	Génotypage. Le génotype de chaque vrac monovalent est vérifié par une technique validée d'amplification des acides nucléiques (2.6.21).
	Contamination bactérienne et fongique. Chaque vrac monovalent satisfait à l'essai de stérilité (2.6.1) effectué en utilisant 10€mL de chaque milieu.
	Teneur en protéines totales€: au maximum 0,25€mg par dose humaine avant addition éventuelle d'un stabilisant.
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	Stabilité thermique. Maintenez au moins 3 récipients du lot final de vaccin à une température élevée pendant une période de temps définie, sous des conditions jugées appropriées pour le produit considéré, selon la décision de l'Autorité compétente. Selon 
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	Ovalbumine. La teneur en ovalbumine n'est pas supérieure à celle indiquée sur l'étiquette et dans tous les cas n'est pas supérieure à 1€µg par dose humaine, déterminée par une méthode immunochimique (2.7.1) appropriée, en utilisant une préparation de réfé
	Protéines totales. La teneur en protéines totales n'est pas supérieure à celle indiquée sur l'étiquette et dans tous les cas n'est pas supérieure à 2,2€mg par dose humaine.
	Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin satisfait à l'essai de stérilité (2.6.1).
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	Agents étrangers (2.6.16). Chaque lot de semence primaire satisfait aux essais suivants€:
	Virus de la leucose aviaire. L’absence de virus de la leucose aviaire est vérifiée pour chaque lot de semence primaire par une
	Agents étrangers (2.6.16). Chaque lot de semence de travail satisfait aux essais suivants€:
	Virus de la leucose aviaire. L’absence de virus de la leucose aviaire est vérifiée pour chaque lot de semence de travail par u
	Epreuves sur le singe. Les lots de semence primaire et de travail satisfont aux épreuves suivantes de virémie (viscérotropisme), de pouvoir immunogène et de neurotropisme chez le singe.
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	Identification. L'identité virale de la récolte unique ou d'un mélange de récoltes uniques est vérifiée par un essai de séroneutralisation en culture cellulaire, effectué à l'aide d'anticorps spécifiques, ou par des méthodes€moléculaires (techniques d'amp
	Contamination bactérienne et fongique. La récolte unique satisfait à l'essai de stérilité (2.6.1), effectué en utilisant 10€mL pour chaque milieu.
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	Mycobactéries (2.6.2). Un échantillon de 5€mL de récolte unique ou d'un mélange de récoltes uniques est soumis à l'essai pour détecter la présence de Mycobacterium spp. par des méthodes de culture reconnues sensibles pour la détection de ces organismes.
	Pulpe embryonnaire des oeufs témoins. L'extrait des embryons témoins ne présente aucun signe de la présence éventuelle d'agents étrangers dans les essais décrits ci-après.
	Concentration en virus. Afin de calculer la dilution nécessaire pour préparer le vrac final, chaque récolte unique est titrée comme décrit sous Activité.

	VRAC FINAL
	Contamination bactérienne et fongique. Le vrac final est conforme à l'essai de stérilité (2.6.1), effectué en utilisant 10€mL pour chaque milieu.
	Teneur en azote protéique€: au maximum 0,25€mg par€dose humaine avant addition éventuelle d'un stabilisant.

	LOT FINAL
	Stabilité thermique. Maintenez au minimum 3 récipients du lot final de vaccin cryodesséché à l'état sec à 37€±€1€°C pendant 14€jours. Selon les modalités décrites sous Activité, déterminez la concentration en virus du vaccin après chauffage et effectuez e
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	Ovalbumine€: au maximum 5€µg d'ovalbumine par€dose humaine unitaire, déterminé par une méthode immunochimique appropriée (2.7.1).
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	Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin reconstitué satisfait à l'essai de stérilité (2.6.1).
	Endotoxines bactériennes (2.6.14)€: moins de 5€UI par dose humaine unitaire.
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	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-2) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.

	4. ÉTIQUETAGE

	Vaccin inactivé de la bursite€infectieuse aviaire
	Vaccinum bursitidis infectivae aviariae inactivatum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. préparation du vaccin
	2-2. substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevage sains€(5.2.13).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire€(5.2.4).

	2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez un lot de vaccin dont l'activité est au moins égale à l'activité maximale susceptible d'être atteinte dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez un essai pour chacune des voies d'administration et des méthodes d'administration qui seront recommandées en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination (proches 

	2-4. essais du fabricant
	2-4-1. Virus vivant résiduel. Pour confirmer l'inactivation, un essai d'enrichissement en virus vivant résiduel de la bursite infectieuse aviaire est effectué sur chaque lot d'antigène immédiatement après l'inactivation€; l'essai est effectué sur des oeuf
	2-4-2. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section€3-4) sur chaque lot de vaccin s'il a été réalisé en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale. Lorsque cet essai n'est pas effectué, un autre essai validé


	3. essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-2) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.

	4. ÉTIQUETAGE

	Vaccin inactivé de la maladie d'Aujeszky pour le porc
	Vaccinum morbi Aujeszkyi ad suem inactivatum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. prÉparation du vaccin
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire€(5.2.4).

	2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
	2-3-1. Innocuité
	2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées, en utilisant dans chaque cas des porcs de l'âge qui sera recommandé pour la vaccination. Le vaccin administré à chaque porc a une

	2-4. ESSAIS DU FABRICANT
	2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant résiduel s'effectue au moyen de 2 passages sur le même type de cultures cellulaires que celui qui a été utilisé dans la production du vaccin ou sur des cellules démontrées au moins aussi sensibles
	2-4-2. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section€3-4) pour chaque lot de vaccin s'il a été effectué en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale. L'essai décrit sous Activité est effectué, pour un vaccin


	3. essais effectuÉs sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai décrit ci-dessous lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.


	4. ÉTIQUETAGE

	Vaccin inactivé de la maladie€des oeufs hardés
	Vaccinum morbi partus diminutionis MCMLXXVI inactivatum ad pullum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRéPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Oeufs de poule ou de cane embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule ou de cane embryonnés, ils proviennent d'un élevage sain€(5.2.13).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire€(5.2.4).

	2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez un lot de vaccin dont l'activité est au moins égale à l'activité maximale susceptible d'être atteinte dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées, en utilisant dans chaque cas des poules pondeuses de l'âge qui sera recommandé pour la vaccination et provenant d'un élevage EOPS

	2-4. ESSAIS DU FABRICANT
	2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant résiduel est effectuée soit sur des oeufs embryonnés de cane provenant d'un élevage exempt du virus de la maladie des oeufs hardés, soit sur des oeufs de poule embryonnés provenant d'un élevage EO
	2-4-2. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section€3-4) sur chaque lot de vaccin s'il a été réalisé en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale. Lorsque cet essai n'est pas effectué, un autre essai validé


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.


	4. ÉTIQUETAGE

	Vaccin inactivé de la maladie hémorragique du lapin
	Vaccinum morbi haemorrhagici cuniculi inactivatum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRéPARATION DU VACCIN
	2-2. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
	2-2-1. Innocuité
	2-2-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination.

	2-3. ESSAIS DU FABRICANT
	2-3-1. Virus vivant résiduel. Une recherche du virus vivant résiduel est effectuée sur la récolte en vrac de chaque lot en vue
	2-3-2. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section€3-4) sur chaque lot de vaccin s'il a été réalisé en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale. Lorsque cet essai n'est pas effectué, un autre essai validé


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-2-2), lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.


	Vaccin inactivé de la parvovirose porcine
	Vaccinum parvovirosis inactivatum ad suem
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. préparation du vaccin
	2-2. substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire€(5.2.4).

	2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
	2-3-1. Innocuité
	2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées, en utilisant dans chaque cas des cochettes âgées de 5-6€mois. Le vaccin administré à chaque cochette a une activité minimale. 

	2-4. ESSAIS DU FABRICANT
	2-4-1. Virus vivant résiduel. Une recherche de virus vivant résiduel est effectuée sur chaque lot d'antigène immédiatement après l'inactivation. La quantité de récolte virale inactivée utilisée dans cet essai correspond à au moins 100€doses de vaccin. La 
	2-4-2. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité€(section€3-4) sur chaque lot de vaccin s'il a été réalisé en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale. Lorsque cet essai n'est pas effectué, un autre essai validé


	3. essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai du pouvoir immunogène (section€2-3-2) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.


	Vaccin inactivé de la pseudopeste aviaire (maladie de Newcastle)
	Vaccinum pseudopestis aviariae inactivatum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages sains€(5.2.13).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire€(5.2.4).

	€
	2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies d'administration qui seront recommandées pour la vaccination et sur chacune des espèces aviaires auxquelles le vaccin est destiné. Utilisez un lot de vaccin dont l'activité est au moins égale à l'
	2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées. Le vaccin administré à chaque oiseau a une activité minimale.

	2-4. essais du fabricant
	2-4-1. Virus vivant résiduel. L'essai est effectué sur oeufs embryonnés ou sur cultures cellulaires appropriées (5.2.4), en choisissant le système le plus sensible pour la souche de virus vaccinal. La quantité de virus inactivé utilisée dans cet essai cor
	2-4-2. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section€3-4) sur chaque lot de vaccin s'il a été réalisé en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale. Lorsque cet essai n'est pas effectué, un autre essai validé
	Inhibition de l'hémagglutination. Inactivez les sérums à examiner par chauffage à 56€°C pendant 30€min. Placez 25€µL de sérum inactivé dans la première rangée de cupules d'une plaque de microtitrage et 25€µL de solution tamponnée de chlorure de sodium€R à


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.



	Vaccin inactivé des diarrhées à€coronavirus des veaux
	Vaccinum inactivatum diarrhoeae vituli coronaviro illatae
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. préparation du vaccin
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS 
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire€(5.2.4).

	2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
	2-3-1. Innocuité chez la vache gestante. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des vaches gestantes n'ayant pas été vaccinées contre le coronavir
	2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées. Le vaccin administré à chaque vache a une activité minimale.

	2-4. ESSAIS du fabricant
	2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant résiduel est effectuée en faisant 2€passages sur le même type de cellules que celui utilisé pour la production du vaccin ou sur d'autres cellules dont la sensibilité aura été démontrée égale ou su
	2-4-2. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section€3-4) sur chaque lot de vaccin s'il a été réalisé en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale. Lorsque cet essai n'est pas effectué, un autre essai validé


	3. essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	€
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-2) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.

	4. ÉTIQUETAGE

	Vaccin inactivé des diarrhées à€rotavirus des veaux
	Vaccinum inactivatum diarrhoeae vituli rotaviro illatae
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire€(5.2.4).

	2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
	2-3-1. Innocuité chez la vache gestante. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des vaches gestantes n'ayant pas été vaccinées contre le rotavirus
	2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées. Le vaccin administré à chaque vache a une activité minimale.

	2-4. ESSAIS du fabricant
	2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant résiduel est effectuée en faisant 2€passages sur le même type de cellules que celui utilisé pour la production du vaccin ou sur d'autres cellules dont la sensibilité aura été démontrée égale ou su
	2-4-2. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section€3-4) sur chaque lot de vaccin s'il a été réalisé en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale. Lorsque cet essai n'est pas effectué, un autre essai validé


	3. essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	€
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-2) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.

	4. ÉTIQUETAGE

	Vaccin inactivé du paramyxovirus aviaire 3 pour la dinde
	Vaccinum paramyxoviris 3 aviarii inactivatum ad meleagrem
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Oeufs embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs embryonnés, ils proviennent d'un élevage sain€(5.2.13).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire€(5.2.4).

	2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION DU VACCIN
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez un lot de vaccin dont l'activité est au moins égale à l'activité maximale susceptible d'être atteinte dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées, en utilisant dans chaque cas des dindes de l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. Le vaccin administré à chaque d

	2-4. ESSAIS DU FABRICANT
	2-4-1. Virus vivant résiduel. La recherche de virus vivant résiduel est effectuée sur oeufs embryonnés ou sur cultures cellulaires appropriées (5.2.4), en choisissant le système le plus sensible pour la souche de virus vaccinal. La quantité de récolte vir
	2-4-2. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section 3-4) sur chaque lot de vaccin s'il a été réalisé en utilisant un lot de vaccin ayant une activité minimale. Lorsque cet essai n'est pas effectué, un autre essai validé


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le vaccin contient l'antigène ou les antigènes indiqués sous Définition.
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Virus vivant résiduel. Cet essai peut ne pas être effectué pour la libération des lots, comme indiqué dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-4. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-2) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.


	Vaccin vivant de la bronchite infectieuse aviaire
	Vaccinum bronchitidis infectivae aviariae€vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés€(EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Innocuité
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets âgés de 2€semaines et issus d'un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs sur 5€groupes par
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Le pouvoir immunogène de chaque souche de virus constituant le vaccin doit être démontré. Effectuez un essai pour chacune des voies d'administration et des méthodes d'administration qui seront recommandées en utilisant dans chaq


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins pour administration par injection satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des oeufs de poule embryonnés provenant d'un élevage€EOPS (5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Si le vaccin contient plusieurs types viraux, titrez séparément chacun d'e
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'un des essais prescrits sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées, et selon le schéma recommandé. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet



	Vaccin vivant de la bursite infectieuse aviaire
	Vaccinum bursitidis infectivae aviariae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	€
	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies d'administration et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vac
	2-3-2. Lésions de la bourse de Fabricius. Effectuez l'essai sur des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. Choisissez, parmi les voies d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, celle réputée la p
	2-3-3. Immunodépression. Effectuez les essais sur des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. Choisissez, parmi les voies d'administration qui seront recommandées, celle réputée la plus défavorable du point de vue de
	2-3-4. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets de l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et issus d'un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus vaccinal permett
	2-3-5. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. La quantité de vir


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il e
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins pour administration par injection satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des oeufs de poule embryonnés provenant d'un élevage EOPS (5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas i
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-5) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac



	Vaccin vivant de la calicivirose du chat
	Vaccinum calicivirosis felinae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des chats exempts d'anticorps dirigés contre le calicivirus du chat. Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs sur 5€gr
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des souches incorporées dans le vaccin, pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. La quantité de virus vaccinal administrée à chaque chat 


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est neutralisé par 1 ou
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées, à une température qui favorise la multiplication du virus. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une€dose n'est pas inférieur à la vale
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac



	Vaccin vivant de la coccidiose pour le poulet
	Vaccinum coccidiosidis vivum ad pullum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. LOTS DE SEMENCE
	2-2-1. Identification. L'identité de chaque semence primaire d'Eimeria doit être établie à partir des caractéristiques des coccidies qui en sont issues, en se basant sur une sélection appropriée des caractéristiques suivantes€: taille et forme de l'oocyst

	2-3. CHOIX DE LA COMPOSITION VACCINALE
	2-3-1. Essai spécifique d'innocuité de la composition vaccinale. Effectuez l'essai avec une préparation contenant des oocystes de chaque espèce au niveau de passage le moins atténué qui sera présent dans un lot de vaccin. Utilisez au minimum 10€poulets pr
	2-3-2. Essai de pathogénicité résiduelle. Effectuez un essai séparé avec chacune des espèces et lignées coccidiennes qui seront contenues dans le vaccin. Utilisez à chaque fois une préparation contenant des oocystes au passage le moins atténué qui sera pr
	2-3-3. Augmentation de la virulence. Effectuez un essai séparé, selon le chapitre général 5.2.6, avec chaque espèce et lignée coccidiennes qui seront incluses dans le vaccin. Utilisez une préparation contenant des oocystes au niveau du lot de semence prim
	2-3-4. Pouvoir immunogène. L'efficacité de chaque espèce et lignée coccidiennes qui seront incluses dans le vaccin doit être déterminée par une étude séparée avec une souche d'épreuve appropriée. Pour chaque composant, un essai est effectué en administran

	2-4. Essais du fabricant
	2-4-1. Essai du taux de sporulation et dénombrement des oocystes en cours de production. Un échantillon de chaque vrac d'oocystes est examiné au microscope après l'étape de sporulation et avant le mélange pour déterminer le pourcentage d'oocystes sporulés
	2-4-2. Essai d'activité effectué sur chaque lot pour chaque espèce d'Eimeria dans le vaccin. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section€3-6) sur chaque lot de vaccin si l'essai a été effectué en utilisant un ou plusieurs lots de vacci
	2-4-3. Absence d'agents étrangers. La méthode de désinfection utilisée durant la préparation du produit final à partir de la récolte des oocystes peut être validée pour démontrer l'efficacité de l'inactivation de certains agents étrangers potentiels. Conf


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062) et satisfont à l'essai 
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Dénombrement des oocystes sporulés. La teneur en oocystes sporulés par dose est déterminée au microscope en comptant les oocystes sporulés dans une cellule de comptage appropriée. Les teneurs ne sont pas inférieures à la teneur minimale et ne sont pa
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-4) en utilisant 1€dose de vaccin administrée par une voie recommandée.

	4. ÉTIQUETAGE

	Vaccin vivant de l'adénovirose€canine
	Vaccinum adenovirosidis caninae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des chiens âgés de 5-7€semaines et exempts d'anticorps dirigés contre les adénovirus canins. Si les propriétés du virus vaccinal permettent des pass
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des chiens de l'âge minimal qui sera recommandé. La quantité de virus vaccinal ad


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé avec un imm
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'un ou des 2€essais prescrits sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour cha



	Vaccin vivant de la laryngotrachéite infectieuse aviaire
	Vaccinum laryngotracheitidis infectivae aviariae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	€
	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Indice de virulence respiratoire. Utilisez au minimum 60€poulets âgés de 10€jours, provenant d'un élevage€EOPS (5.2.2). Répartissez-les au hasard en 3€groupes, et maintenez les groupes séparés. Préparez une série de 2€dilutions au 1/10 à partir d'u
	2-3-2. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et prove
	2-3-3. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets âgés d'au plus 2€semaines et issus d'un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs sur
	2-3-4. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccinatio


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il e
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins pour administration par injection satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des oeufs de poule embryonnés provenant d'un élevage€EOPS (5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas i
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-4) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées, et selon le schéma recommandé. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'



	Vaccin vivant de la maladie d'Aujeszky pour le€porc pour administration parentérale
	Vaccinum morbi Aujeszkyi vivum ad suem ad usum parenteralem
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité
	2-3-2. Excrétion virale. Utilisez au moins 18 porcs âgés de 3-4€semaines et exempts d'anticorps dirigés contre le virus de la maladie d'Aujeszky. Administrez à au moins 14 porcs une quantité de virus vaccinal au moins équivalente au titre maximal en virus
	2-3-3. Non-diffusibilité. Effectuez l'essai 4€fois. Chaque fois, administrez à au moins 4 porcelets âgés de 3-4€semaines et exempts d'anticorps dirigés contre le virus de la maladie d'Aujeszky, par une voie qui sera recommandée, une quantité de virus vacc
	2-3-4. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des porcelets âgés de 3-5€jours et exempts d'anticorps dirigés contre le virus de la maladie d'Aujeszky. Si les propriétés du virus vaccinal permet
	2-3-5. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. La quantité de virus vaccinal qui sera administrée à chaque porc n'est pas supérieure au titre minimal en vir

	2-4. ESSAIS DU FABRICANT
	2-4-1. Activité du lot. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité (section 3-6) pour chaque lot de vaccin s'il a été effectué sur un lot représentatif du vaccin, la dose vaccinante n'étant pas supérieure au titre en virus minimal indiqué sur 


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l'aide d'une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu'il est mélangé à u
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal dans des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai décrit ci-après lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées.



	Vaccin vivant de la maladie de Carré pour le chien
	Vaccinum morbi Carrei vivum ad canem
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des chiens âgés de 5-7€semaines et exempts d'anticorps dirigés contre le virus de la maladie de Carré. Si les propriétés du virus vaccinal permette
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des chiens âgés de 8-16€semaines. La quantité de virus vaccinal administrée à cha


	3. ESSAIS EFFECTUÉs SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à un immuno
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une€dose n'est pas inférieur à la valeur indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac


	Vaccin vivant de la maladie de Carré pour€mustélidés
	Vaccinum morbi Carrei vivum ad mustelidas
	1. DéFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRéPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'un élevage exempt de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin. 
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des animaux de l'espèce cible réputée la plus sensible. Utilisez des animaux exempts d'anticorps dirigés contre le virus de la maladie de Carré. Si 
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant des animaux de l'espèce cible (furet et/ou vison) à laquelle le vaccin est destiné. Utilisez des 


	3. ESSAIS EFFECTUéS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à un immuno
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées ou dans des oeufs de poule embryonnés âgés de 9 à 11€jours. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une dose n'est pas inférieur à la vale
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac


	Vaccin vivant de la maladie€de€Marek
	Vaccinum morbi Marek vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2 Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Innocuité
	2-3-2. Augmentation de la virulence. L'essai d'augmentation de la virulence est nécessaire dans le cas du virus de la maladie de Marek, mais pas dans le cas de l'herpèsvirus du dindon qui est naturellement apathogène. 
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées en utilisant dans chaque cas des poulets de l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination ou des embryons de poulet. La qu


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai par im
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait à l'essai du pouvoir immunogène (section€2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées, et selon le schéma recommandé. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot d



	Vaccin vivant de la myxomatose pour le lapin
	Vaccinum myxomatosidis vivum ad€cuniculum
	1. Définition
	2. Production
	2-1. PRéPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des lapins de l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. Utilisez le virus vac
	2-3-2. Augmentation de la virulence. (Cet essai n'est effectué que pour les vaccins basés sur des souches atténuées du virus du myxome). Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des lapins âgés de 5-7€semaines et exempts d'an
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des lapins de l'âge minimal qui sera recommandé. La quantité de virus vaccinal ad


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai d'immu
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac


	Vaccin vivant de l'anémie infectieuse du poulet
	Vaccinum anaemiae infectivae pulli vivum
	1. Définition
	2. Production
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication des virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié sur des cultures cellulaires, elles satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	€
	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et issus d'un élevage EOPS 
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets âgés de 1€jour et issus d'un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs sur 5 groupes par pro
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et 


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il e
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins pour administration par injection satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation sur des cultures cellulaires appropriées (5.2.4) ou des oeufs provenant d'un élevage EOPS (5.2.2). Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas inférieur à la valeur
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences des essais prescrits sous Pouvoir immunogène (sections 2-3-3-1 et 2-3-3-2), lorsqu'il est administré par une voie et une méthode appropriées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai pour chaque lot de

	4. Étiquetage

	Vaccin vivant de la panleucopénie infectieuse du chat
	Vaccinum panleucopeniae felinae infectivae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des chats de l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination, exempts d'anticorps dirigés contre le virus de la panleucopénie du chat et contr
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies d'administration et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. La quantité de virus vaccinal administrée à chaque chat n'est pas supérieure au titre minima


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié et différencié du parvovirus canin à l’aide d’une méthode appropriée. Par
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac


	Vaccin vivant de la parvovirose€canine
	Vaccinum parvovirosis caninae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des chiens de l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. Utilisez le virus va
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6, en utilisant des chiens de l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et exempts d'anticorps inhibant l'hémagglutination du parvovirus canin. Si les 
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des chiens de l'âge minimal qui sera recommandé. La quantité de virus vaccinal ad


	3. ESSAIS EFFECTUÉs SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié et différencié du parvovirus félin à l’aide d’une méthode appropriée. Par
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac



	Vaccin vivant de la peste du€canard
	Vaccinum pestis anatis vivum
	1. Définition
	2. Production
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés€(EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	€
	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant à chaque fois des canards d'une espèce considérée comme étant la plus sensible parmi les espèces recommandées
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des canards domestiques d'un âge approprié pour la multiplication du virus et exempts d'anticorps dirigés contre le virus de la peste du canard. Si les pro
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant à chaque fois des canards domestiques dont l'âge ne dépasse pas l'âge minimal qui sera recommandé po


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il e
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal en l'inoculant dans des oeufs de poule embryonnés issus d'élevage EOPS€(5.2.2), ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si 1€dose de vaccin contient au moins la quantit
	3-6. Activité. Le vaccin, administré par une voie et une méthode recommandées, satisfait à l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3). Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité pour chaque lot de vaccin s'il a préalablement été 


	Vaccin vivant de la peste porcine classique préparé sur cultures cellulaires
	Vaccinum pestis classicae suillae vivum ex€cellulis
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRéPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	 Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Essai d'innocuité chez les porcelets. Effectuez l'essai pour chaque voie d'administration qui sera recommandée, en utilisant dans chaque cas des porcelets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. Utilisez le virus vacc
	2-3-2. Essai d'innocuité chez les truies gestantes et essai de recherche de la transmission transplacentaire. Effectuez l'essai par une voie d'administration qui sera recommandée, en utilisant au minimum 8 truies ou cochettes, entre les 55e et 80e jours d
	2-3-3. Non-diffusibilité. Gardez ensemble pour l'essai au moins 12 porcelets en bonne santé, âgés de 6-10€semaines, de la même origine et exempts d'anticorps dirigés contre les pestivirus. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué p
	2-3-4. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général€5.2.6, en utilisant des porcelets âgés de 6-10€semaines et exempts d'anticorps dirigés contre les pestivirus. Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passag
	2-3-5. Pouvoir immunogène


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. La souche vaccinale est identifiée à l’aide d’une méthode appropriée, en utilisant, par exemple, des anti
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal dans des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si 1€dose contient au moins le titre minimal en virus indiqué sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-5) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac



	Vaccin vivant de la pseudopeste aviaire (maladie de Newcastle)
	Vaccinum pseudopestis aviariae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Indice de pathogénicité intracérébrale. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué qui sera présent entre le lot de semence primaire et un lot de vaccin. Injectez le virus vaccinal dans la cavité allantoïdienne d'oeufs de poul
	2-3-2. Séquence des acides aminés. Déterminez, par une méthode appropriée, la séquence d'un fragment d'ARN de virus vaccinal contenant la région qui code pour le site de clivage€F0. La séquence des acides aminés encodés qui est obtenue est soit l'une des 
	2-3-3. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination et sur chacune des espèces aviaires auxquelles le vaccin sera destiné, en utilisant dans chaque cas des oiseaux qui ont
	2-3-4. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des oiseaux âgés de 2€semaines au plus. Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs sur 5€groupes par propagation naturelle, cet
	2-3-5. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des espèces aviaires auxquelles le vaccin sera destiné, ainsi que pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées, en utilisant dans chaque cas des oiseaux qui ont a


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins pour administration par injection satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des oeufs de poule embryonnés provenant d'un élevage€EOPS (5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas i
	3-6. Activité. Selon les indications, le vaccin satisfait aux exigences de l'un ou des 2€essais prescrits sous Pouvoir immunogène (section 2-3-5) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées, et selon le schéma recommandé. Si l'essai 



	Vaccin vivant de€la rhinotrachéite infectieuse€bovine
	Vaccinum rhinotracheitidis infectivae bovinae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Pouvoir abortif et passage à travers le placenta. Utilisez au moins 24 vaches gestantes exemptes d'anticorps dirigés contre le virus de la rhinotrachéite infectieuse bovine€: 8 sont dans le 4e mois de gestation, 8 dans le 5e et 8 dans le 6e ou le 7
	2-3-3. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général€5.2.6 en utilisant des veaux âgés de 3€mois ou de l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination si celui-ci est inférieur à 3€mois, et exempts d'anticorps diri
	2-3-4. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des veaux âgés de 2-3€mois. La quantité de virus vaccinal administrée à chaque ve


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à un immuno
	€
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées à une température qui favorise la multiplication du virus. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas inférieur à la valeur 
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-4) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac



	Vaccin vivant de la rhinotrachéite infectieuse pour la dinde
	Vaccinum rhinotracheitidis infectivae vivum ad meleagrem
	1. DéFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	€
	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Innocuité
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des dindes âgées de moins de 3€semaines et exemptes d'anticorps dirigés contre le virus de la rhinotrachéite de la dinde. Si les propriétés du virus vaccin
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées en utilisant dans chaque cas des dindes qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et qui sont exemptes


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il e
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins pour administration par injection satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062). 
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si 1€dose contient au moins le titre minimal en virus vaccinal indiqué sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées, et selon le schéma recommandé. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'


	Vaccin vivant de€la rhinotrachéite virale du€chat
	Vaccinum rhinotracheitidis viralis felinae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des chats exempts d'anticorps dirigés contre l'herpèsvirus félin type€1. Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs sur 
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. La quantité de virus vaccinal administrée à chaque chat n'est pas supérieure au titre minimal en virus qui se


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il est mélangé à un immuno
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées et à une température qui favorise la multiplication du virus. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une€dose n'est pas inférieur à la va
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac



	Vaccin vivant de la ténosynovite virale aviaire
	Vaccinum tenosynovitidis viralis aviariae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et prov
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poussins âgés de 1€jour et issus d'un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs sur 5€groupes par pr
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccinatio


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai par im
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins destinés à une administration par injection satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait à l'essai décrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3), lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer l'essai d'activité sur chaque lot de vaccin s'il a été effe


	Vaccin vivant de la variole des gallinacés
	Vaccinum variolae gallinaceae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	€
	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies d'administration et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vac
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination et provenant d'un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus vaccin
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies d'administration et des méthodes d'administration qui seront recommandées en utilisant dans chaque cas des poulets qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. L


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai par im
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins pour administration par injection, scarification ou transfixion satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des oeufs de poule embryonnés provenant d'un élevage€EOPS (5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas i
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et par une méthode recommandées, et selon le schéma recommandé. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essa



	Vaccin vivant de l'encéphalomyélite infectieuse aviaire
	Vaccinum encephalomyelitidis infectivae aviariae vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, sur des poulets reproducteurs hors période de ponte qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccinat
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des poulets âgés de 1€jour et issus d'un élevage EOPS (5.2.2). Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs sur 5€groupes par pro
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Si le vaccin est recommandé pour la protection passive de la progéniture à venir, effectuez l'essai 2-3-3-1. Si le vaccin est recommandé pour la prévention de la transmission du virus par les oeufs, effectuez l'essai 2-3-3-2. Ef


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification.  Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il 
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins destinés à une administration par injection satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des oeufs de poule embryonnés provenant d'un élevage€EOPS (5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas i
	3-6. Activité. En fonction des indications, le vaccin satisfait aux exigences de l'un ou des 2€essais prescrits sous Pouvoir immunogène (sections 2-3-3-1, 2-3-3-2) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire 



	Vaccin vivant de l'hépatite virale du canard, type I
	Vaccinum hepatitidis viralis anatis stirpis I vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. Préparation du vaccin
	2-2. Substrat de multiplication du virus
	2-2-1. Oeufs de poule embryonnés. Si le virus vaccinal est multiplié dans des oeufs de poule embryonnés, ils proviennent d'élevages exempts de microorganismes pathogènes spécifiés (EOPS) (5.2.2).
	2-2-2. Cultures cellulaires. Si le virus vaccinal est multiplié dans des cultures cellulaires, elles sont conformes aux spécifications pour les cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. Choix du virus vaccinal
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des canards domestiques (Anas platyrhynchos) réceptifs qui ont au plus l'âge minimal qui 
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai selon le chapitre général 5.2.6 en utilisant des canetons domestiques âgés de 1€jour et exempts d'anticorps dirigés contre le virus de l'hépatite virale du canard, type€I. Si les propriétés du virus v
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des canards domestiques qui ont au plus l'âge minimal qui sera recommandé pour la


	3. Essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin, dilué si nécessaire, est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, lorsqu’il e
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Les vaccins pour administration par injection satisfont à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des oeufs de poule embryonnés provenant d'un élevage€EOPS (5.2.2) ou à des cultures cellulaires appropriées (5.2.4). Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas i
	3-6. Activité. Selon les indications, le vaccin satisfait aux exigences de l'un ou des 2€essais prescrits sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet es


	4. ÉTIQUETAGE

	Vaccin vivant du virus parainfluenza bovin
	Vaccinum viri parainfluenzae bovini vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PREPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général€5.2.6, en utilisant des veaux exempts d'anticorps dirigés contre le virus parainfluenza€3 bovin. Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages successifs
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des veaux de l'âge minimal qui sera recommandé. La quantité de virus vaccinal adm


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le virus vaccinal est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai par im
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers. 
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac



	Vaccin vivant du virus€parainfluenza canin
	Vaccinum parainfluenzae viri canini vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRÉPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général 5.2.6 en utilisant des chiens âgés de 5-7€semaines et exempts d'anticorps dirigés contre le virus parainfluenza d'origine canine. Si les propriétés du virus vaccinal p
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des chiens de l'âge minimal qui sera recommandé. La quantité de virus vaccinal ad


	3. ESSAIS EFFECTUÉS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple, effectuez un essai par immunofluo
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire€(0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac


	Vaccin vivant du virus syncytial respiratoire bovin
	Vaccinum viri syncytialis meatus spiritus bovini vivum
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRéPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire (5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination, en utilisant dans chaque cas des veaux de l'âge minimal qui sera recommandé pour la vaccination. Utilisez le virus vac
	2-3-2. Augmentation de la virulence. Effectuez l'essai conformément au chapitre général€5.2.6, en utilisant des veaux exempts d'anticorps dirigés contre le virus syncytial respiratoire bovin. Si les propriétés du virus vaccinal permettent des passages suc
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour chacune des voies et des méthodes d'administration qui seront recommandées pour la vaccination en utilisant dans chaque cas des veaux de l'âge minimal qui sera recommandé. La quantité de virus vaccinal adm


	3. essais effectués sur chaque lot
	3-1. Identification. Le vaccin est identifié à l’aide d’une méthode appropriée. Par exemple effectuez un essai par immunomarqu
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin, y compris le diluant éventuellement utilisé pour la reconstitution, satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans 1€dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section€2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac


	Vaccin vivant oral de la rage pour renards et chiens viverrins
	Vaccinum rabiei perorale vivum ad vulpem et nyctereutem
	1. DÉFINITION
	2. PRODUCTION
	2-1. PRéPARATION DU VACCIN
	2-2. SUBSTRAT DE MULTIPLICATION DU VIRUS
	2-2-1. Cultures cellulaires. Les cultures cellulaires satisfont aux exigences relatives aux cultures cellulaires utilisées pour la production de vaccins pour usage vétérinaire€(5.2.4).

	2-3. CHOIX DU VIRUS VACCINAL
	2-3-1. Innocuité de la souche de virus. Administrez la souche de virus par voie orale. Utilisez le virus vaccinal au niveau de passage le moins atténué présent dans un lot de vaccin.
	2-3-2. Stabilité du marqueur génétique. Effectuez l'essai en utilisant des souriceaux qui n'ont pas été vaccinés contre la rage. Effectuez un passage séquentiel du virus vaccinal sur 5€groupes par voie intracérébrale.
	2-3-3. Pouvoir immunogène. Effectuez l'essai pour la voie orale d'administration et à l'aide de l'appât qui sera indiqué sur l'étiquette, en utilisant des animaux de l'espèce cible (renards, ou renards et chiens viverrins) âgés d'au minimum 3€mois. La qua

	2-4. Stabilité de l'appât

	3. ESSAIS EFFECTUéS SUR CHAQUE LOT
	3-1. Identification
	3-2. Contamination bactérienne et fongique. Le vaccin satisfait à l'essai de stérilité prescrit dans la monographie générale Vaccins pour usage vétérinaire (0062).
	3-3. Mycoplasmes (2.6.7). Le vaccin satisfait à l'essai des mycoplasmes.
	3-4. Agents étrangers
	3-4-1. Agents étrangers (5.2.5). Le vaccin est exempt d’agents étrangers.
	3-4-2. Recherche de virus de la rage contaminants. Un essai est effectué pour démontrer l’absence de souche étrangère de virus
	3-5. Titre en virus. Titrez le virus vaccinal par inoculation à des cultures cellulaires appropriées. Le vaccin satisfait à l'essai si le titre en virus dans une dose n'est pas inférieur à la valeur minimale indiquée sur l'étiquette.
	3-6. Activité. Le vaccin satisfait aux exigences de l'essai prescrit sous Pouvoir immunogène (section 2-3-3) lorsqu'il est administré par une voie et une méthode recommandées. Il n'est pas nécessaire d'effectuer cet essai d'activité pour chaque lot de vac
	3-7. Biomarqueur. Si l'appât contient un biomarqueur, vérifiez la stabilité du biomarqueur par une méthode appropriée. Si de la tétracycline est utilisée, le vaccin satisfait à l'essai si l'analyse chimique de l'enveloppe constituant l'appât montre que la


	4. ÉTIQUETAGE



	28-C-F.PDF
	toc
	Clomifène (citrate de)
	Clomifeni citras
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	€
	Eau (2.5.12)€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé sur 1,000€g de citrate de clomifène.

	DOSAGE
	Citrate de clomifène. Dissolvez 0,500€g de citrate de clomifène dans 50€mL d'acide acétique anhydre€R. Titrez par l'acide perchlorique€0,1€M. Déterminez le point de fin de titrage par potentiométrie (2.2.20).
	Isomère (Z). Chromatographie liquide (2.2.29). Préparez les solutions à l'abri de la lumière, dans des flacons de verre brun. Veillez à réduire au minimum l'exposition à la lumière du€jour jusqu'au moment de l'analyse chromatographique.


	CONSERVATION
	IMPURETÉS



	40-O-F.PDF
	toc
	Olanzapine (embonate d') monohydraté
	Olanzapini embonas monohydricus
	DÉFINITION
	PRODUCTION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Préparez les solutions à examiner et de référence immédiatement avant emploi.
	Eau (2.5.32)€: 2,4€pour cent à 4,0€pour cent, déterminé sur 50,0€mg de substance à examiner par la technique d'évaporation à 200€°C.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de substance à examiner.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Oxytétracycline dihydratée
	Oxytetracyclinum dihydricum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 4,5 à 7,5.
	Impuretés absorbant la lumière. Effectuez les mesures dans l'heure qui suit la mise en solution.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Préparez les solutions immédiatement avant l'emploi.
	Eau (2.5.12)€: 6,0€pour cent à 9,0€pour cent, déterminé sur 0,250€g d'oxytétracycline dihydratée.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,2€pour cent, déterminé sur 1,0€g d'oxytétracycline dihydratée.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS



	41-P-F.PDF
	toc
	Phénoxyméthylpénicilline
	Phenoxymethylpenicillinum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 2,4 à 4,0.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Impureté€D (4-hydroxyphénoxyméthylpénicilline). Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications de l'essai des substances apparentées avec la modification suivante.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 0,5€pour cent, déterminé sur 1,00€g de phénoxyméthylpénicilline.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS

	Phénoxyméthylpénicilline potassique
	Phenoxymethylpenicillinum kalicum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	pH (2.2.3)€: 5,5 à 7,5.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29).
	Impureté€D (4-hydroxyphénoxyméthylpénicilline). Chromatographie liquide (2.2.29) selon les indications de l'essai des substances apparentées avec la modification suivante.
	Eau (2.5.12)€: au maximum 1,0€pour cent, déterminé sur 1,00€g de phénoxyméthylpénicilline potassique.

	DOSAGE
	IMPURETÉS

	Phytoménadione racémique
	Phytomenadionum racemicum
	DÉFINITION
	CARACTÈRES
	IDENTIFICATION
	ESSAI
	Aspect de la solution. La solution est limpide (2.2.1). Dissolvez 2,5€g de phytoménadione racémique dans du triméthylpentane€R et complétez à 25€mL avec le même solvant. 
	Angle de rotation optique (2.2.7) : − 0,05° à + 0,05°, mesuré à 25 °C.
	Indice d'acide (2.5.1)€: au maximum 2,0, déterminé sur 2,00€g de phytoménadione racémique.
	Impureté€A. Chromatographie sur couche mince (2.2.27). Préparez les solutions immédiatement avant l'emploi et protégez-les de la lumière.
	Substances apparentées. Chromatographie liquide (2.2.29). Préparez les solutions immédiatement avant l'emploi et protégez-les de la lumière.
	Cendres sulfuriques (2.4.14)€: au maximum 0,1€pour cent, déterminé sur 1,0€g de phytoménadione racémique.

	DOSAGE
	CONSERVATION
	IMPURETÉS






