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RAPPORT DE LA REUNION DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES DE L’OIE

Paris, 11-14 février 2020

L'épidémie de Covid-19 a nécessité de revoir les modalités de la participation des Membres aux réunions internationales,
et plus particulierement & la 88¢ Session générale de 1’ Assemblée mondiale des Délégués de I’OIE. Dans ce contexte, le
Conseil de I’OIE a tenu deux réunions extraordinaires en avril et en mai 2020 et a décidé, en accord avec la Directrice
générale, de reporter a 2021 la tenue de la 88° Session générale de 1’OIE, initialement prévue en mai 2020, et a proposé
de mettre en place des procédures de remplacement pour traiter les questions institutionnelles et administratives
essentielles.

En conséquence, aucun nouveau chapitre ou chapitre révisé du Code sanitaire pour les animaux aquatiques, du Code
sanitaire pour les animaux terrestres, du Manuel des tests de diagnostic pour les animaux aquatiques ou du Manuel des
tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres ne sera proposé pour adoption en 2020. Les chapitres qui
auraient da étre proposés a I’adoption en 2020 seront proposés a I’adoption en mai 2021.

Pour veiller a ce que I’approche soit cohérente entre les trois Commissions spécialisées qui présentent des normes
internationales a I'Assemblée mondiale, I'OIE a décidé d'adopter la démarche suivante :

1. Tous les textes pertinents qui auraient di étre proposés pour adoption en mai 2020 seront diffusés dans les rapports
des Commissions spécialisées respectifs de février 2020, en précisant que I'adoption a été reportée a mai 2021, et un
cycle de commentaires portant sur ces textes sera ouvert.

2. La date limite pour le retour des commentaires portant sur les annexes concernées de la Commission du Code est
fixée au 3 juillet 2020.

4. Chaque Commission examinera ces commentaires lors de sa réunion de septembre 2020 ou de février 2021, ce qui
étalera ainsi ce travail dans le temps et permettra que les Commissions puissent faire progresser d'autres points de
travail.

5.  Les textes (intégrant toutes les révisions résultant de ce processus) seront inclus dans les rapports concernés des
Commissions de février 2021, afin d’étre proposés pour adoption en mai 2021.

6. Ce processus ne modifie pas le processus habituel s'appliquant aux autres chapitres diffusés afin de recueillir les
commentaires.
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La Commission des normes biologiques de I’OIE s’est réunie au siege de I’OIE a Paris (France), du 11 au 14 février 2020.

1.

Accueil des participants

Le Docteur Gregorio Torres, chef du Service scientifique de I’OIE a souhaité la bienvenue aux membres de la
Commission au nom du Docteur Matthew Stone, Directeur général adjoint de I’OIE pour les normes internationales
et la science, et les a remerciés d’avoir pu se rendre disponibles malgré leur emploi du temps fort chargé pour
soutenir les travaux de I’OIE, remerciements qu’il a souhaité étendre a leurs employeurs et gouvernements nationaux
respectifs. 1l a donné un apercu de la participation de I’OIE a la réponse internationale conduite par I’OMS au
COVID-19 (coronavirus). Aprés avoir précisé que le projet de septiéme Plan stratégique avait été distribué aux
Délégués, le Docteur Torres a résumé les modifications apportées a I’organigramme du siége de I’OIE fin 2019 suite
a I’évaluation organisationnelle menée parallélement au développement stratégique. Le Docteur Torres a informé la
Commission des initiatives en lien avec les Bonnes pratiques réglementaires, en particulier les attentes en matiére
de gestion réglementaire, I’achévement de la phase de conception de I’Observatoire de I’OIE et le démarrage des
travaux visant & mettre en place un systéme de saisie en ligne des commentaires relatifs aux normes en cours
d’élaboration ou de révision. Il a insisté sur la volonté de mettre en place une articulation claire du systéme
scientifique de I’OIE en se basant sur les accomplissements des derniéres années afin de définir plus précisément la
gestion attendue des Centres de référence en matiére de procédure et de performances, et s’est engagé a perséveérer
sur cette voie avec les Commissions spécialisées. Enfin, il a fait le point sur le systeme de gestion des performances
des Commissions spécialisées en expliquant que la phase d’évaluation démarrera au second semestre 2020, avant
les prochaines élections des membres des Commissions spécialisées en 2021.

Adoption de I’ordre du jour
L’ordre du jour et la liste des participants figurent respectivement aux annexes 1 et 2 du présent rapport.
Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres

Pour I’examen de ce point de I’ordre du jour, le Docteur Steven Edwards, consultant rédacteur du Manuel des tests
de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres (ci-aprés le Manuel terrestre) de I’OIE, s’est joint a la
Commission.

3.1.  Suivi de la Session générale : questions sur I’encéphalomyélite équine (de I’Est, de I’Ouest et
vénézuélienne)

Lors de la Session générale de mai 2019, un Membre s’est inquiété du fait que certaines différences
importantes entre I’encéphalomyélite équine vénézuélienne (EEV), d’une part, et I’encéphalomyélite équine
de I’Est ou de I’Ouest (EEE et EEO), d’autre part, n’étaient plus prises en compte suite a la fusion des deux
anciens chapitres en un seul : Chapitre 3.5.5, Encéphalomyélite équine (de | ‘Est, de | ‘Ouest et vénézuélienne).
Néanmoins, avant d’envisager de scinder de nouveau le chapitre, la Commission a décidé lors de sa réunion
de septembre de demander & I’expert du Laboratoire de référence de réviser et d’amender le chapitre en
s’assurant que I’information sur I’EEV était claire et compléte et que la distinction entre I’EEV et ’EEE/EEO
était explicite. La Commission a examiné le chapitre tel qu’amendé et constaté que les réponses apportées
par I’expert répondaient aux préoccupations précédemment soulevées. Conformément au protocole, le
chapitre sera distribué aux Membres pour un premier cycle de consultations apreés la réunion de septembre
2020, dans la perspective d’une adoption en mai 2021.

3.2.  Examen par ’OMS! du chapitre 3.9.5, Cysticercose et du chapitre 3.1.6, Echinococcose

Dans le cadre de sa collaboration avec I’OIE pour le contrble des zoonoses négligées, I’OMS a soumis a la
considération de I’OIE des propositions de mises a jour concernant le chapitre 3.9.5 — Cysticercose (infection
a Taenia solium incluse) et le chapitre 3.1.6 — Echinococcose (infections & Echinococcus granulosus et &
E. multilocularis). La Commission s’est réjouie de cette contribution qui se rapporte surtout aux évolutions
majeures intervenues dans le domaine des vaccins et de leur utilisation ; en effet, seule la section du chapitre
3.1.6 consacrée aux épreuves diagnostiques avait été adoptée en mai 2019, tandis que celle dédiée aux
vaccins devait encore étre révisée. La Commission a décidé de soumettre le texte proposé par I’OMS aux
experts des laboratoires en leur demandant de mettre a jour la section du chapitre consacrée aux vaccins en
se référant au modéle normalisé de chapitre pour la section C — Spécifications applicables aux vaccins et en
intégrant le texte proposé chaque fois que nécessaire.

1 OMS : Organisation mondiale de la santé
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3.3.

3.4

3.5.

Le chapitre 3.9.5 faisant partie des textes couverts par le cycle d’examen 2019/2020, les commentaires de
I’OMS ont été pris en compte en méme temps que les commentaires des Membres dans le projet distribué en
octobre 2019 (voir ci-dessous le point 3.5 de I’ordre du jour).

Modification de la taxonomie des Bunyavirus

La Commission a pris acte du changement introduit par I’ICTV? dans la taxonomie des Bunyavirus :
I’ancienne famille des Bunyaviridae constitue désormais un ordre dénommé Bunyavirales. En conséquence,
les chapitres suivants du Manuel terrestre devront étre amendés : Chapitre 3.1.5 — Fievre hémorragique de
Crimée-Congo ; chapitre 3.1.18 — Fiévre de la Vallée du Rift ; chapitre 3.7.6 — Maladie du mouton de
Nairobi ; chapitre 3.9.1 — Maladies animales a Bunyavirus (fiévre de la Vallée du Rift et fievre hémorragique
de Crimée-Congo non comprises).

La Commission a décidé que les modifications taxonomiques de ce type seraient dorénavant introduites sous
forme « silencieuse » sans consulter préalablement les Membres, dans la mesure ou il s’agit de décisions
prises par un comité international compétent. Les Membres seront toutefois informés des modifications
intervenues puisque celles-ci seront indiquées dans les rapports de la Commission. La Commission du Code
sera également informée.

Utilisation de I’épithélium lingual prélevé d’un bovin atteint de fiévre aphteuse pour la production de
vaccins contre cette maladie : décision de supprimer cette méthode du Manuel terrestre a partir de mai
2020

En mai 2017, la proposition de supprimer du chapitre sur la fiévre aphteuse la référence a la méthode
recourant a I’épithélium lingual prélevé d’un bovin atteint de fiévre aphteuse pour la production de vaccins
contre cette maladie a été mise en attente et le chapitre a été adopté avec ce texte. Suite a un nouvel examen
approfondi de cette méthode et en consultation avec la Commission scientifique, la Commission des hormes
biologiques a réaffirmé sa position lors de la Session générale de mai 2018, & savoir que cette méthode ne
devrait pas étre recommandée dans un texte normatif de I’OIE ; elle a accepté que le texte soit maintenu
pendant trois ans. Le Rapport final de la Session générale de mai 2018 annonce expressément que « la
suppression de ce texte sera proposée lors de la Session générale de 2020 ».

Afin de préparer cette suppression, un rappel de la décision sera adressé au Membre concerné a qui il sera en
outre demandé de décrire les actions entreprises pour que la méthode en cause ne soit plus utilisée.

Cette proposition sera ajoutée a I’ensemble des projets de chapitre distribués aux Membres pour un premier
cycle de consultations (voir le point 3.5 de I’ordre du jour).

Examen des commentaires émanant des Membres concernant les projets de chapitre et approbation
des textes en vue d’un second cycle de consultations avant de les proposer pour adoption

Suite au commentaire d’un Membre concernant la nécessité de réviser le chapitre 3.3.6 — Tuberculose aviaire
afin de prendre en compte I’évolution des techniques diagnostiques et des données phylogénétiques, la
Commission a accepteé la proposition du Membre en question de contribuer a cette mise a jour en collaboration
avec les experts du Centre de référence.

Suite & la révision qui a été proposée de la définition de I’influenza aviaire hautement pathogene dans le Code
terrestre et de I’incidence de cette modification sur la section du chapitre 3.3.4 — Influenza aviaire du Manuel
terrestre relative a I’évaluation de la pathogénicité et a la détermination de la virulence des souches virales,
les experts ont actualisé cette section du chapitre qui a été distribuée aux Membres pour un premier cycle de
consultations en octobre 2019. L’objectif est de proposer pour adoption en 2020 le chapitre du Code terrestre
ainsi que le chapitre du Manuel terrestre avec les modifications susmentionnées, et d’inscrire le chapitre
entier du Manuel terrestre sur la liste des chapitres a réviser lors du cycle d’examen 2020/2021 afin qu’il soit
intégralement mis a jour par les experts du Centre de référence de I’OIE. Par conséquent, les commentaires
des Membres relatifs aux parties du texte du chapitre du Manuel terrestre qui n’ont pas été amendeées seront
transmis aux experts afin que ceux-ci les prennent en considération lors de leur révision du chapitre entier.

Le chapitre 3.3.14 — Maladie de Newcastle a également fait I’objet d’un grand nombre de commentaires. La
Commission a décidé de demander aux experts chargés de réviser le chapitre sur I’influenza aviaire
d’examiner également celui sur la maladie de Newcastle et de I’amender en prenant en compte ces
commentaires. Ainsi, certaines sections importantes communes aux deux chapitres (par exemple celles
traitant de I’isolement viral dans les ceufs embryonnés, du traitement des échantillons, de I’épreuve
d’hémagglutination et de I’inhibition de I’némagglutination) pourraient étre révisées en paralléle et
harmonisées.

2

ICTV : Comité international de taxonomie des virus
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La Commission a examiné les commentaires des Membres sur les 27 projets de chapitre qui avaient été
distribués pour un premier cycle de consultations en octobre 2019, et approuvé 26 d’entre eux (pour certains
sous réserve d’une clarification de certains points par les experts) en vue de leur distribution pour un second
cycle de consultations avant de les proposer a I’ Assemblée pour adoption en mai 2020. Les 26 chapitres
approuvés sont listés ci-apres avec un résumé succinct des principaux amendements introduits :

2.1.2. Les biotechnologies dans le diagnostic des maladies infectieuses: prise en compte des
commentaires des Membres concernant le fait que la PCR® en temps réel a largement supplanté
les méthodes traditionnelles ; ajout d’une référence sur I’extraction d’acide nucléique haut débit ;
explication des termes « degenerate primers » (amorces dégénérées) et « universal primers »
(amorces universelles) ; suppression des sections consacrées a la Production d’antigénes par la
technologie de I’ADN recombiné et a la Biologie des antigénes synthétiques car elles ne portent
pas sur des techniques diagnostiques proprement dites mais sur la maniére de développer des outils
qui sont ensuite utilisés pour le diagnostic ; développement de la section sur les technologies des
Micropuces a ADN afin de décrire les avantages de ces technologies ; acceptation d’un paragraphe
dont une nouvelle formulation avait été proposée pour la section sur I’ lmmunofluorescence.

3.1.7. Maladie épizootique hémorragique (infection par le virus de la maladie épizootique
hémorragique) : ajout des camélidés en tant qu’espéce sensible ; ajout d’une phrase et de références
concernant le réassortiment de segments génomiques ; dans la section sur les vaccins, suppression
de la mention attribuant le foyer de la maladie d’Ibaraki au variant de la souche EHDV-2 Ibaraki,
car il a été démontré par la suite que la souche virale responsable de ce foyer était ’EHDV-7 ;
ajout d’une déclaration supplémentaire concernant les effets potentiellement indésirables de la
vaccination.

3.1.10. Encéphalite japonaise (section sur les vaccins) : nouvelle confirmation de la suppression du test
d’inoculation a la souris, compte tenu de I’existence de méthodes in vitro efficaces (le fait qu’une
méthode ne soit pas mentionnée dans le Manuel terrestre ne signifie pas qu’elle ne doive pas étre
utilisée mais simplement qu’elle n’est pas recommandée par I’OIE ; mise a jour des références ;
amendement introduit dans le paragraphe introductif de la section sur les vaccins afin de clarifier
et d’actualiser I’information relative aux vaccins chez I’homme et chez les animaux.

3.1.11. Leishmaniose : ajout d’une phrase et d’une référence décrivant un foyer dans lequel les lapins et
les lievres ont fait fonction de réservoir ; la mention du « red kangaroo » (kangourou rouge) a été
remplacée par « Macropodidés d’Australie » et une référence étayant cette substitution a été
ajoutée ; amendement du texte sur le role des vecteurs.

3.1.15. Paratuberculose (maladie de Johne) : rétablissement de I’épreuve de fixation du complément et de
I’épreuve d’immunodiffusion en gélose, leur suppression de la liste d’épreuves possibles n’étant
justifiée que si I’espece bovine était la seule a prendre en compte pour le diagnostic de cette
maladie — or ces tests sont un outil précieux pour la détection de la paratuberculose chez les ovins ;
il a été demandé aux experts de réviser et d’amender le chapitre afin de souligner les différences
suivant les espéces affectées, d’étoffer les informations fournies sur la paratuberculose chez les
ovins, et surtout d’examiner de maniere approfondie les notations indiquées au Tableau 1,
Méthodes d ‘essai disponibles et emploi.

3.1.21. Infection a Trypanosoma evansi (surra, toutes especes) : ajout d’une précision clarifiant le fait que
les chats et les chiens ne semblent pas jouer de réle significatif dans la transmission actuelle de la
maladie ; suppression de la section sur les méthodes permettant d’établir le statut des animaux vis-
a-vis du surra, dans la mesure ou ce texte peut étre interprété comme une définition d’un cas et
reléve donc davantage du Code terrestre ; demande adressée aux experts d”harmoniser la section
3 relative a I’application des tests avec la section équivalente du chapitre 3.4.16. — Infection par
des trypanosomes animaux dorigine africaine.

3.3.3. Laryngotrachéite infectieuse aviaire : suppression du texte qui reliait le diagnostic de laboratoire
a la détection sérologique d’anticorps spécifiques, I’exposition au virus ne suffisant pas a
diagnostiquer une infection active ; ajout d’un texte explicatif sur les emplois de la PCR classique
et de la PCR en temps réel.

3 PCR : amplification en chaine par polymérase
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3.3.4.

3.3.5.
3.4.2.

3.4.4.

3.4.5.

3.4.8.

3.4.10.

3.4.12.

3.4.16.

3.5.8.

3.6.2.

3.7.4.

Influenza aviaire (infection par les virus de I’influenza aviaire hautement pathogene) : introduction
d’amendements en cohérence avec la définition révisée de I’influenza aviaire hautement pathogene
qui a été proposée pour le Code terrestre ; il s’agit de la seule modification proposée pour I’instant
(voir ci-dessus).

Mycoplasmose aviaire (M. gallisepticum, M. synoviae) : corrections éditoriales mineures.

Babésiose bovine : amendements mineurs ; commentaires techniques transmis aux experts, y
compris la demande de revoir la note donnée & certaines méthodes dans le Tableau 1, Méthodes
d’essai disponibles et emploi.

Campylobactériose génitale bovine (section sur les vaccins) : aucun commentaire n’a été recu
concernant la section sur les vaccins ; le commentaire concernant le Tableau 1, Méthodes d ‘essai
disponibles et emploi sera transmis a I’expert lors de la prochaine révision du chapitre.

Encéphalopathie spongiforme bovine : des amendements mineurs ont été introduits ; une phrase a
été ajoutée afin d’expliquer que I’absence de Iésions histopathologiques n’exclut pas la possibilité
d’une accumulation de la PrPS¢; actualisation des liens relatifs au réseau mondial sur les
encéphalopathies spongiformes transmissibles.

Péripneumonie contagieuse bovine (infection a Mycoplasma mycoides subsp. mycoides) : ajout
d’une clarification précisant que les antibiotiques ne devraient pas étre utilisés pour traiter la
PPCB ; les commentaires techniques ont été transmis aux experts, y compris une demande de
clarification concernant deux déclarations contradictoires, & savoir : « Serological tests for CBPP
are valid at the herd level only » (les épreuves sérologiques pour la PPCB ne sont valables qu’a
I’échelle du troupeau) et « This competitive ELISA is suitable for certifying individual animals
prior to movement » (cette épreuve ELISA* de compétition et adaptée pour la certification
individuelle des animaux destinés a étre déplacés) ; il a également été demandé aux experts de
réviser en conséquence les notes données a certains tests dans le Tableau 1, Méthodes d ’essai
disponibles et emploi.

Septicémie hémorragique (Pasteurella multocida, sérotypes 6:b et 6:e) : ajout d’une nouvelle
section sur un systeme de typage des LPS de Pasteurella multocida par une PCR multiplexe ; un
commentaire technique sur le typage par séquencage multiple de genes a été transmis a I’expert.

Dermatose nodulaire contagieuse : rétablissement de la microscopie électronique ; ajout d’une
précision sur I’efficacité d’un vaccin produit avec une souche homologue du virus de la dermatose
nodulaire contagieuse pendant le foyer survenu en Europe ; transmission aux experts d’un
commentaire demandant que le chapitre décrive formellement le virus, sa taxonomie et ses
caractéristiques virologiques.

Infection par des trypanosomes animaux d’origine africaine (a I’exclusion de Trypanosoma
evansi et T. equiperdum) : introduction de quelques amendements mineurs de nature éditoriale.

Piroplasmose équine : ajout d’une mention soulignant clairement qu’aucun signe clinique ni aucun
isolat n’ont été détectés chez les especes autres que les chevaux ; suppression de la phrase qui
proposait de donner du sang total a un cheval sensible ou de faire prendre un repas sanguin a une
tique sur un animal suspect en tant que procédures diagnostiques complémentaires a la sérologie,
pour des raisons de bien-étre animal ; clarification concernant les épreuves moléculaires congues
pour détecter certains isolats, dont la sensibilit¢ semble moindre en présence d’isolats
hétérogeénes ; suppression de la mention d’un test rapide par immunochromatographie pour
Theileria equi, ce dernier n’ayant pas été validé.

Maladie hémorragique du lapin : rétablissement de la réaction d’hémagglutination et de I’épreuve
d’inhibition de I’hémagglutination ; ajout dans la section sur la microscopie électronique (ME)
d’une mention a I’immunodétection par ME ; il a également été demandé aux experts de vérifier
I’utilisation qui est faite des lapins tout au long du chapitre, notamment ceux utilisés pour
constituer les groupes de contrble, afin de s’assurer que leur nombre est réduit au minimum.

Pleuropneumonie contagieuse caprine ; rétablissement de I’épreuve de fixation du complément ;
commentaire transmis a la considération de I’expert concernant la possibilité d’ajouter des
informations sur I’agent Mycoplasma mycoides subsp. capri.

4 ELISA : épreuve immuno-enzymatique
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3.7.8. Adénomatose pulmonaire ovine (adénocarcinome) : introduction d’amendements mineurs ;
commentaire transmis a I’expert demandant que des informations complémentaires soient ajoutées
concernant I’agent causal et sa phylogénie, en méme temps qu’une demande d’informations et
d’ajout d’une référence sur la PCR en temps réel couplée a une transcription inverse (RT-PCR).

3.7.9. Peste des petits ruminants (infection par le virus de la peste des petits ruminants) : introduction
d’amendements mineurs ; la Commission a pris note que I’ICTV a modifié le nom de ce virus, qui
devient « morbillivirus des petits ruminants (SRMV) » ; la Commission du Code a été informée
de cette modification.

3.8.1. Peste porcine africaine (infection par le virus de la peste porcine africaine) : dans un souci
d’exhaustivité, une phrase a été ajoutée faisant état de I’existence de souches modérément
virulentes.

3.9.2.  Variole cameline : ajout d’un texte visant a souligner que la PCR est la méthode de choix pour la
confirmation de laboratoire de la variole cameline ; suppression des listes des pays ou des foyers
de variole cameline ont été enregistrés, remplacées par une référence a I’interface OIE-WAHIS®.

3.9.5. Cysticercose (infection a Taenia solium comprise) : ajout des chats et des mustélidés parmi les
espéces sensibles ; ajout de certaines informations sur les cysticercoses zoonotiques transmises par
les carnivores sauvages ; mise en avant du fait que le traitement & I’arécoline n’est plus
recommandé ; les commentaires de I’OMS relatifs a la section sur les vaccins ont été transmis aux
experts.

3.X.xx. Syndrome respiratoire du Moyen-Orient (infection par le coronavirus responsable du syndrome
respiratoire du Moyen-Orient) : la RT-PCR classique n’a pas été ajoutée au Tableau 1 — Méthodes
d’essai disponibles et emploi car elle n’a pas encore été validée ; introduction d’amendements
mineurs et ajout de deux reférences.

Remarque : Les amendements introduits au texte des chapitres en réponse aux commentaires des Membres
sont surlignés en jaune.

Les chapitres (disponibles en anglais uniquement) peuvent étre téléchargés a partir de ce lien :
http://web.oie.int/downld/Terr_Manual/MAILING_MARCH_2020.zip.

3.6.  Chapitre sur I’influenza aviaire : Commentaire d’un Membre et harmonisation avec le Code terrestre
Voir ci-dessus le point 3.5 de I’ordre du jour.

3.7.  Le point sur la situation des chapitres du Manuel terrestre sélectionnés pour le cycle d’examen
2020/2021

La Commission a examiné la situation des chapitres dont la mise a jour avait été précédemment programmée
pour le cycle d’examen 2020/2021. La Commission a proposé des noms d’experts susceptibles de remplacer
ceux qui ne sont pas disponibles pour la révision de certains chapitres. Sur les conseils de I’expert, la
Commission a également ajouté sur cette liste les chapitres sur I’échinococcose et la theilériose.

4. Centres de référence de I’OIE

4.1. Rapports annuels d’activités des Centres de référence en 2019

A la date du 27 février 2020, I’OIE avait recu, au total, les rapports annuels 2019 de 217 Laboratoires de
référence sur 221 (soit 95 %) et de 55 Centres collaborateurs sur 58 (soit 93 %). En vertu des Procédures de
désignation des Laboratoires de référence de I’OIE (http://www.oie.int/fr/expertise-scientifique/laboratoires-
de-reference/sops/) et des Procédures de désignation des Centres collaborateurs de I’OIE
(http://www.oie.int/fr/expertise-scientifique/centres-collaborateurs/sops/), la Commission a décidé
d’examiner I’ensemble de ces rapports, en prétant une attention particuliére aux performances de chaque
Centre au regard des obligations qui lui incombent aux termes de son mandat vis-a-vis des Membres de I’OIE.
La Commission a tenu a remercier les Centres de référence pour leur soutien et I’expertise apportée a I’OIE.

5 _https://www.oie.int/fr/sante-animale-dans-le-monde/le-systeme-mondial-dinformation-sanitaire/systeme-mondial-dinformation-
sanitaire//
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Conformément aux Procédures précitées, les Centres de référence dont les performances ne correspondent
pas aux critéres prévus devront fournir une explication de leur situation ; le Délégué recevra copie de tout

courrier relatif & cette question.

Les activités correspondant au mandat des Centres de référence de I’OIE pour les animaux terrestres sont

résumées dans les diagrammes ci-dessous.

Activités des Centres collaborateurs en 2019

0%

10%

1. Activités dans le domaine de compétences concerné

2. Harmonisation internationale des réglementations
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6. Offre de formations scientifiques et techniques

7. Organisation de réunions scientifiques internationales
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2019 OIE Reference Laboratory Activities

1. Epreuves utilisées

2a. Production de réactifs de référence reconnus par I'OIE

2b. Fourniture de réactifs de référence

3. Production / fourniture de réactifs pour le diagnostic autres que ceux approuvés par I'OIE
4. Production de vaccins

5. Fourniture de vaccins

6. Développement de nouvelles méthodes de diagnostic

7. Mise au point de nouveaux vaccins

8. Réalisation d’épreuves de diagnostic

9. Conseils techniques prodigués par des experts

10. Participation a des projets de recherche internationaux

11. Collecte de données épizoatiologiques

12. Diffusion de données épizootiologiques

13. Méthode de diffusion de I'information

14. Offre de formations scientifiques et techniques

15. Systéme de gestion de la qualité opérationnel et conforme aux normes internationales
16. Accréditation par un organisme international d’accréditation

17. Suivi de la biosécurité et de la bioslireté

18. Organisation de réunions scientifiques internationales

19. Participation a des réunions scientifiques internationales

20. Echanges d’informations avec d'autres laboratoires de I'OIE

21. Participation a des tests comparatifs inter-laboratoires avec d’autres laboratoires de I'OIE
22. Collaboration avec d'autres laboratoires de I'OIE sur la méme maladie

23. Participation a des tests comparatifs inter-laborataires avec d’autres laboratoires que ceux de I'OIE

24. Services de conseil et d'expertise
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4.2.

Examen des candidatures au statut de Centre de référence de I’OIE

La Commission a recommandé d’accepter les nouvelles candidatures suivantes au statut de Centre de
référence de I’OIE :

Laboratoire de référence de I’OIE pour la rage
OIE Twinned KVAFSU-CVA Rabies Diagnostic Laboratory, Department of Microbiology, Veterinary
College, KVAFSU, Hebbal, Bangalore 560024, INDE
Tél. : (+91-80) 29.53.22.87
Courriel : rdlkvafsucva@gmail.com
Expert de référence désigné : Dr Shrikrishna Isloor.

Laboratoire de référence de I’OIE pour I'influenza aviaire hautement pathogeéne et I’influenza aviaire
faiblement pathogene

Animal and Plant Quarantine Agency, Ministry of Agriculture, Forest and Rural Affairs, 177, Hyeoksin

8-ro, Gimcheon-si, Gyeongsangbuk-do, 39660, COREE (REP. DE)

Tél. : (+82-54-2) 912.09.68;

Courriel : leeyj700@Kkorea.kr

Site Internet : http://www.qgia.go.kr

Expert de référence désigné : Youn-Jeong Lee.

Laboratoire de référence de I’OIE pour le syndrome respiratoire du Moyen-Orient
Central Veterinary Research Laboratory, P.O. Box 597, Dubai, EMIRATS ARABES UNIS.
Tel. : (+971-4) 337.51.65
Courriel : cvrl@cvrl.ae
Site Internet : www.cvrl.ae
Expert de référence désigné : Dr Ulrich Wernery.

Centre collaborateur de I’OIE pour les bonnes pratiques de gestion apicole et les mesures de biosécurité
en apiculture

Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle Regioni Lazio e Toscana “M. Aleandri”, via Appia Nuova,

1411 - 00178 Rome, ITALIE

Tél. : (+39) 06.79.09.91

Courriel : izslt@legalmail.it

Site Internet : http://www.izslt.it/

Point de contact désigné : Dr Giovanni Formato.

Une candidature a été recue pour une désignation en tant que Laboratoire de référence de I’OIE pour la grippe
équine. En raison d’un conflit d’intérét potentiel, I’'un des membres de la Commission des normes
biologiques, qui avait participé a un projet de jumelage avec le laboratoire demandeur, a d’abord répondu a
quelques questions techniques concernant le laboratoire et I’expert proposé puis il a quitté la salle avant le
début des délibérations. La Commission a noté que le statut actuel de ce laboratoire (et de I’expert proposé)
en tant que Laboratoire de référence de I’OIE précédemment désigné était en cours de réexamen en raison de
la non-conformité constatée I’année précédente entre les performances du laboratoire et les exigences
essentielles de son mandat. L’institution a fait parvenir & I’OIE un retour d’informations ainsi qu’une
explication sur sa situation et sur les motifs du manque d’activités constaté (voir le point 4.5 de I’ordre du
jour), que la Commission n’a pas jugés satisfaisants. Par conséquent, la Commission a décidé d’encourager
ce laboratoire a développer davantage ses activités sur ces deux maladies au cours des 12 mois a venir. En
particulier, la Commission souhaiterait recevoir des informations probantes concernant la conduite d’essais
d’aptitude interlaboratoires (échange de panels), I’organisation de programmes de formation, la collaboration
avec d’autres Laboratoires de référence de I’OIE, etc. La Commission a remis a I’année suivante I’examen
de la candidature pour une désignation en tant que Laboratoire de référence de I’OIE pour la grippe équine,
ce qui lui permettra d’évaluer le rapport annuel d’activité 2020 du Laboratoire de référence de I’OIE existant
et de se prononcer sur le maintien ou la révocation de son statut.

L institution dont la candidature pour une désignation en tant que Laboratoire de référence de I’OIE pour la
brucellose (Brucella abortus, B. melitensis, B. suis) avait été refusée par la Commission lors de sa réunion de
septembre 2019 a fait parvenir des informations complémentaires pour étayer sa demande. Tout en
reconnaissant les progrés accomplis, la Commission a estimé que cette candidature n’était toujours pas
convaincante et ne pouvait étre acceptée. Le demandeur sera informé des aspects de sa candidature qui
devront étre renforcés en vue d’un résultat favorable : volume d’analyses effectuées, publication dans des
journaux internationaux a comité de lecture, collaboration internationale, essais d’aptitude et essais
comparatifs interlaboratoires.
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La candidature regue en septembre 2019 pour une désignation en tant que Laboratoire de référence de I’OIE
pour la peste porcine africaine a été mise en attente car I’institution demandeuse n’a pas transmis de
documentation révisée comme cela avait été convenu.

Enfin, trois candidatures ont été recues émanant d’un méme institut pour des désignations en tant que
Laboratoire de référence de I’OIE respectivement pour la peste porcine africaine, pour la fievre catarrhale
ovine et pour la peste des petits ruminants. Dans tous les cas, la Commission a estimé que le nombre
d’épreuves diagnostiques effectuées était trés bas et constaté qu’aucune publication internationale n’émanait
de cet institut. Par conséquent, la Commission a rejeté ces candidatures.

4.3. Changements d’experts au sein des Centres de référence de I’OIE

Les Délégués des Membres concernés ont présenté a I’OIE des demandes de désignation pour le
remplacement des experts des Laboratoires de référence de I’OIE ci-aprés. La Commission a recommandé
d’accepter ces modifications :

Fiévre aphteuse et stomatite vésiculeuse
Dre Edviges Maristela Pituco en remplacement de la Dre Rosanna Allende au sein de Panaftosa, Rio de
Janeiro, BRESIL

Brucellose (Brucella abortus, B. melitensis, B. suis) et Epididymite contagieuse ovine (Brucella ovis)
Dre Claire Ponsart en remplacement du Dr Bruno Garin-Bastuji au sein de I’ Anses Maisons-Alfort,
FRANCE

Grippe porcine
Dre Chiara Chiapponi en remplacement de la Dre Emanuela Foni a I’Istituto Zooprofilattico
Sperimentale della Lombardia e dell’Emilia Romagna (IZSLER), Brescia, ITALIE

Agalaxie contagieuse
Dre Anne Ridley en remplacement du Dr Roger Ayling a I’ Animal and Plant Health Agency,
Weybridge, ROYAUME-UNI

Maladie de Newcastle
Dr Ji-Ye Kim en remplacement du Dr Kang-Seuk Choi au Avian Disease division, Animal and Plant
Quarantine Agency (QIA), Gyeongsangbuk-do, COREE (REP. DE)

Peste équine

Dre Alison Lubisi en remplacement du Dr Otto Koekemoer au Onderstepoort Veterinary Institute,
AFRIQUE DU SUD

4.4. Examen des candidatures nouvelles et en instance pour des projets de jumelage entre laboratoires

En février 2020, 62 projets avaient été menés a bien, 28 autres étaient en cours de réalisation et 7 projets
étaient en attente de financement pour pouvoir démarrer.

Deux projets de jumelage entre laboratoires ont été présentés a la Commission en vue de leur évaluation :

i)  France — Tunisie pour le bien-étre animal : la Commission a approuvé le contenu technique de ce
projet.

ii) Italie — Tunisie pour la rage : la Commission a approuvé le contenu technique de ce projet.
) Laboratoires de référence — Mise en ceuvre des Procédures de désignation

4.5. Informations fournies par les Laboratoires dont les performances telles que décrites dans leur rapport
annuel 2018 n’étaient pas conformes aux points essentiels de leur mandat

La Commission a examiné les informations fournies par 13 Laboratoires de référence dont les performances
telles que décrites dans leur rapport annuel 2018 n’étaient manifestement pas conformes aux points essentiels
de leur mandat. La Commission a également vérifié les performances de ces laboratoires telles que décrites
dans les rapports annuels de 2019.

La Commission a accepté les explications fournies par six de ces laboratoires et jugé satisfaisants leurs efforts
pour résoudre le probléme de leur manque d’activités, comme en témoignent leurs rapports d’activités 2019.
En revanche, pour un autre laboratoire la Commission a demandé que lui soit transmis un plan d’action pour
I’année a venir détaillant I’application des actions correctives proposées par la Commission.
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4.6.

La Commission a constaté que deux laboratoires avaient justifié leur faible profil d’activités sur plusieurs
années consécutives par la prévalence de la maladie en question, qui était elle-méme faible. La Commission
a demandé des explications complémentaires. Si la prévalence de ces maladies se révéle effectivement nulle,
il sera demandé aux laboratoires d’envisager de révoquer leur statut en tant que Laboratoires de référence de
I’OIE, conformément a I’article 9 du reglement intérieur des Centres de référence de I’OIE.

L’un des laboratoires a signalé qu’il n’était plus autorisé a travailler sur la maladie pour laquelle il avait été
désigné depuis que le pays était devenu indemne de cette maladie. La Commission a demandé confirmation
de cette situation. En cas de confirmation, il sera demandé au laboratoire de demander officiellement la
révocation de son statut en tant que Laboratoire de référence de I’OIE, conformément a I’article 9 du
réglement intérieur des Centres de référence de I’OIE.

L’un des laboratoires a déclaré que ses contre-performances en termes d’activités internationales étaient
essentiellement dues & la difficulté de recevoir des matériels biologiques en provenance d’autres pays. Le
laboratoire a donné des garanties quant a I’amélioration qui sera apportée a cette situation dans les années a
venir. La Commission a pris bonne note des efforts de ce laboratoire et reconnu que la réception
d’échantillons constituait un probléme pour de nombreux pays ; elle a recommandé a ces pays de rechercher
des solutions auprés des autorités nationales ou organisations internationales compétentes, par exemple
I’Organisation mondiale des douanes, afin d’améliorer leur capacité a envoyer et a recevoir des matériels
biologiques et des échantillons.

Un laboratoire a présenté une demande de prolongation de six mois du délai imparti pour soumettre le
certificat d’accréditation de leur systéme de gestion de la qualité selon la norme 1SO 17025 ou une norme
équivalente. Compte tenu des efforts déployés par ce laboratoire, la Commission a accédé a cette demande.
Si I’accréditation annoncée n’est pas delivrée avant la fin de cette nouvelle période, le maintien du statut du
Laboratoire de référence sera réexaminé lors de la prochaine réunion de la Commission en septembre 2020.

Enfin, un laboratoire a déclaré que les ressources dont il disposait ne lui permettaient pas de présenter une
demande d’accréditation 1ISO 17025. La Commission a recommandé la suspension de son statut en tant que
Laboratoire de référence de I’OIE, la possibilité restant ouverte pour ce laboratoire de présenter une nouvelle
candidature une fois qu’il aura obtenu I’accréditation requise.

Modéle de rapport annuel pour les Laboratoires de référence pour la peste bovine

Lors de sa réunion de septembre 2019, la Commission a constaté que le modéle actuel servant a rédiger les
rapports annuels des Laboratoires de référence de I’OIE n’est plus adapté a la situation particuliere des
Laboratoires de référence pour la peste bovine, cette maladie ayant été éradiquée et les laboratoires n’étant
donc plus amenés a réaliser de tests ni a fournir des réactifs pour les besoins des Membres. Néanmaoins, il est
attendu des experts désignés et des Laboratoires de référence pour la peste bovine qu’ils entretiennent leur
niveau d’expertise, de capacités et de préparation afin de pouvoir faire face a I’éventualité d’un foyer.

Afin d’améliorer le mécanisme de soumission de rapports pour ces laboratoires, la Commission a examiné le
modele actuel et les questions annexes, les rapports passés soumis par les établissements habilités a détenir
des produits contenant le virus de la peste bovine ainsi que les rapports annuels des Laboratoires de référence
de I’OIE. Cet examen a fait apparaitre que les laboratoires répondaient « non » a de nombreuses questions
pour des raisons évidentes : réalisation d’épreuves diagnostiques, €laboration ou fourniture de réactifs de
référence ou de vaccins, organisation de réunions scientifiques. En revanche, les rapports font état d’une
certaine activité en lien avec I’apport de conseils et d’expertise, la poursuite de travaux scientifiques, la
publication d’articles scientifiques, la formation et la conduite d’essais d’aptitude interlaboratoires. Des
indications sont également fournies concernant le développement d’un réseau de laboratoires depuis quelques
années et le partage d’informations pratiqué actuellement par les laboratoires. Compte tenu de cette situation,
la Commission a estimé que les performances de ces laboratoires étaient difficiles a évaluer correctement.
Une solution envisageable serait de demander aux laboratoires de fournir des informations sur leurs activités
concernant des agents pathogenes apparentés (par exemple, le virus de la PPR ou d’autres morbillivirus) dans
les domaines précités (diagnostic, élaboration et fourniture de réactifs de référence, fourniture de vaccins,
participation a des études scientifiques, publication des résultats).

En conclusion, la Commission a proposé de se rapprocher des Laboratoires de référence de I’OIE pour la
peste bovine afin de leur demander quel serait d’aprés eux le meilleur moyen d’améliorer le mécanisme de
soumission de rapport afin qu’ils puissent continuer a démontrer leur niveau d’expertise ainsi que les
capacités et les performances de leur systéme de laboratoire. Leurs réponses permettront sans doute de
procéder plus efficacement a la rédaction d’un modele approprié. La Commission examinera les réponses
fournies lors de sa prochaine réunion en septembre 2020.

Commission des normes biologiques/février 2020



° Centres collaborateurs — Mise en ceuvre des Procédures de désignation

4.7. Informations fournies par les Centres dont les performances telles que décrites dans leur rapport
annuel 2018 n’étaient pas conformes aux points essentiels de leur mandat

La Commission a examiné les informations fournies par deux Centres collaborateurs dont les performances,
telles que décrites dans leur rapport annuel 2018, n’étaient manifestement pas conformes aux points essentiels
de leur mandat. La Commission a également vérifié les performances de ces Centres telles que décrites dans
les rapports annuels de 2019. La Commission a accepté les explications fournies par I’un de ces Centres, dont
elle a noté avec satisfaction les efforts pour améliorer ses performances en 2019. En ce qui concerne le
deuxiéme Centre, la mise en ceuvre des mesures correctives est rendue difficile par le fait que les activités de
ce Centre relévent de deux domaines de spécialisation distincts. Afin de résoudre ce probléme, la Commission
a recommandé de proposer au Centre d’envisager une scission en deux Centres collaborateurs distincts
couvrant chacun 1’une des spécialités identifiées.

4.8. Examen des programmes d’activités sur 5 ans des Centres collaborateurs de I’OIE

Conformément aux Procédures de désignation des Centres collaborateurs de I’OIE, ces derniers ont recu le
canevas qui leur servira a présenter leur programme d’activités sur 5 ans pour la période 2020-2024. Ce
document-type est structuré en six parties : informations administratives, résumé stratégique, profil du Centre
collaborateur, réseaux et affiliations, programme de travail des cing années a venir et autorisations officielles.
Pour répondre aux Centres qui trouvent difficile de consigner a I’avance le contenu d’un programme de
travail sur cing ans, la Commission a expliqué que les Centres pouvaient soumettre une liste provisoire
d’activités en indiquant les délais estimés de mise en ccuvre pour chaque activité.

La plupart des 58 Centres collaborateurs pour des spécialités en lien avec la santé des animaux terrestres ont
déja fourni leur programme de travail sur cing ans ; un rappel sera adressé a ceux pour qui ce n’est pas le cas.
La Commission va examiner les programmes de travail recus et fournira un retour d’information sur le sujet
lors de sa prochaine réunion de septembre 2020.

4.9. Le point sur le relevé des correspondances entre les Centres existants et la liste des domaines de
spécialisation et des spécialités particuliéres

Suite & la réunion de septembre 2019 de la Commission et conformément aux recommandations formulées
par cette derniére, un courrier a été adressé a certains Centres collaborateurs présents dans une méme région
et dont les activités se recoupaient, afin de leur demander d’envisager de constituer un consortium. Certains
Centres ont répondu a la Commission que leurs activités ne se chevauchaient pas mais qu’elles étaient plutot
complémentaires, sans présenter de duplication. Tous les Centres ont exprimé leur détermination a coopérer
de maniére plus étroite chaque fois que possible. La Commission a pris acte des raisons invoquées par ces
Centres et de leur volonté de continuer a travailler en tant que centres indépendants en raison de contraintes
techniques et administratives, et elle les a acceptées ; elle a néanmoins fortement encouragé ces Centres a
collaborer sur des questions d’intérét commun et a faire état de leurs activités collaboratives dans leurs
rapports annuels.

S’agissant des nouvelles candidatures pour la désignation de Centres collaborateurs, la Commission
appliquera rigoureusement la Procédure de désignation et le reglement intérieur en analysant minutieusement
les activités des centres candidats afin d’identifier leur principal domaine de spécialisation et spécialité
particuliere et de vérifier qu’ils ne présentent pas de chevauchement avec ceux d’autres Centres présents dans
la région.

En ce qui concerne les Centres collaborateurs a qui il avait été demandé de constituer un consortium, un seul
d’entre eux a répondu. La Commission a décidé d’attendre la réponse du deuxiéme avant de se prononcer sur
la suite.

Au vu de I’analyse de son rapport annuel, la Commission a constaté qu’un Centre de la région Amériques
avait été désigné pour une catégorie qui ne lui correspondait pas. La Commission a précisé le domaine de
spécialisation et la spécialité particuliere qui lui paraissaient rendre compte des activités du Centre. Il sera
demandé au Centre de confirmer son domaine de spécialisation principal ainsi que ses capacités ; si I’analyse
de la Commission se révéle correcte, cela devrait entrainer une légére modification dans I’intitulé du Centre.
A I’inverse, le Centre peut souhaiter conserver son domaine actuel de spécialisation, auquel cas il devra
modifier son intitulé et ses principales activités.
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Un autre Centre de la région Amériques a informé la Commission des changements intervenus dans la
structure, la configuration et la gestion du Centre au sein de I’institution qui I’héberge, changements destinés
a apporter une réponse plus compléte aux problématiques de santé animale dans la région. Le Centre a
également proposé un nouvel intitulé ainsi qu’un nouveau point de contact. Aprés un examen attentif de la
proposition, la Commission a approuvé le maintien du statut de cette institution en tant que Centre de
référence de I’OIE, ainsi que son nouvel intitulé.

Enfin, un Centre avec lequel le siege de I’OIE avait précédemment constaté des difficultés de communication
a réitéré son engagement a prendre toutes les mesures nécessaires pour garantir la conformité de ses activités
avec le mandat d’un Centre collaborateur de I’OIE. La Commission espére donc pouvoir collaborer avec ce
Centre & I’avenir.

° Réseaux de Centres de référence

4.10. Le point sur I’examen du mandat des trois réseaux de Laboratoires de référence existants

Les chefs de file (coordinateurs) des trois réseaux de Laboratoire de référence mis en place a ce jour
respectivement pour la peste porcine africaine (Afrique du Sud), pour la PPR (France) et pour la rage
(Allemagne et Etats-Unis) ont pris en compte les commentaires soulevés par la Commission lors de sa réunion
de septembre 2019 concernant la mise a jour des documents conceptuels des réseaux afin d’harmoniser les
buts, objectifs et activités prévues de chaque réseau. La Commission a examiné et approuvé les documents
révisés proposés. Les coordinateurs des réseaux seront chargés de distribuer ces documents aux autres
Laboratoires de référence de I’OIE pour les maladies considérées afin de recueillir leurs commentaires et de
les inviter & intégrer le réseau correspondant a cette maladie. Il conviendra ensuite de s’atteler & définir les
conditions d’adhésion aux réseaux pour les laboratoires nationaux, les institutions de recherche et les
universités et de finaliser les documents d’orientation opérationnelle des réseaux afin que ceux-ci puissent
démarrer leurs activités. Les résultats de cette consultation seront examinés par la Commission lors de sa
prochaine réunion en septembre 2020.

4.11. Examen des orientations actuelles pour la gestion des réseaux de Centres de référence de ’OIE

Il a été porté a I’attention de la Commission que le texte actuel des Orientations pour la gestion des réseaux
de Centres de référence de I’OIE® est identique pour les Laboratoires de référence et pour les Centres
collaborateurs, tout en étant davantage adapté aux Laboratoires de référence. Le réseau a soumis son rapport
d’activités pour I’année 2019. Aprés avoir pris note avec satisfaction des activités du réseau, la Commission
a fait observer que I’objectif prioritaire de celui-ci était de renforcer les capacités de préparation et de réponse
face aux urgences de santé animale résultant de catastrophes naturelles telles que tremblements de terre,
inondations, etc., et d’aider I’OIE & améliorer son cadre international de préparation aux urgences.

Le réseau a également soumis a la Commission son programme d’activités sur cinq ans pour examen ; la
Commission formulera ses commentaires lors de sa prochaine réunion en septembre 2020.

4.13. Le point sur la plate-forme de I’OIE pour la formation des Services vétérinaires

La Commission a été informée de la création et du démarrage de la plate-forme de I’OIE pour la formation
des Services vétérinaires, qui réunit neuf Centres collaborateurs de I’OIE ayant pour principale spécialité la
formation initiale et continue dans le domaine vétérinaire. L’objectif de la plate-forme est de soutenir les
Membres de I’OIE en mettant en place un cadre de formation basé sur les compétences requises par les
Services vétérinaires et en proposant a cet effet des modules de formation bien définis.

En janvier 2020, la plate-forme a tenu sa deuxiéme réunion de réflexion qui s’est déroulée au siege de I’OIE
avec la participation de neuf Centres. Lors de cette réunion, la plate-forme a élaboré un projet de programme
d’activités commun sur cing ans ainsi qu’un document d’orientation pour la collaboration au sein du réseau.
La Commission a traité plusieurs questions soulevées a cette occasion et clarifié notamment les spécialités
particulieres relevant du domaine de spécialisation principal « Formation initiale et continue » ainsi que le
modus operandi des consortiums de Centres collaborateurs. Mesurant a quel point cette plate-forme constitue
un exemple unique de collaboration et appréciant ce concept ambitieux, la Commission a encouragé la plate-
forme a poursuivre les activités proposées et a informer régulierement la Commission de leur état
d’avancement.

6 https://www.oie.int/fr/expertise-scientifigue/laboratoires-de-reference/reseaux-de-centres-de-reference/
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Inquiétudes concernant un Laboratoire de référence de I’OIE

La Commission a été informée qu’un des Laboratoires de référence de I’OIE posait de nombreux problemes
de qualité et de sécurité qui mettaient en cause la crédibilité scientifique de ce laboratoire. Un courrier sera
adressé au Délégué du pays accueillant ce laboratoire afin d’offrir a ce dernier la possibilité de trouver une
solution a ce probléme et de présenter un plan d’action détaillant les mesures prises pour rectifier la situation
actuelle. La Commission examinera le retour fourni par le laboratoire et en fonction de son contenu décidera
de la suite & donner & cette question, par exemple s’il convient de dépécher une mission in situ afin d’aider
le laboratoire a résoudre les difficultés soulevées.

5. Groupes ad hoc

5.1.

5.2.

Le point sur les activités des Groupes ad hoc constitués

Groupe ad hoc sur I’étalon international de substitution pour le test & la tuberculine bovine et chargé
de la révision du chapitre 3.4.6, Tuberculose bovine du Manuel terrestre : 5-7 novembre 2019

La Commission a été informée de I’état d’avancement du projet de préparation et de calibrage d’une nouvelle
tuberculine de référence destinée a remplacer I’étalon international de I’OIE pour le test a la tuberculine
bovine (ISBT), datant de 1986 et devenu obsoléte.

Lors d’une évaluation préliminaire, I’activité et la spécificité des deux tuberculines candidates ont été
évaluées par rapport a celles de I’actuel ISBT, avec des résultats jugés satisfaisants. Une étude collaborative
a plus grande échelle a été conduite par la suite afin d’évaluer et de calibrer de maniére plus précise les
performances des deux tuberculines candidates chez le cochon d’Inde et de déterminer leur aptitude a
I’emploi chez les bovins (bovins soumis a une infection expérimentale et bovins devenus naturellement
réactifs a la tuberculine). Cette seconde phase d’essai est désormais achevée, avec des résultats satisfaisants.

Le Groupe ad hoc s’est réuni du 5 au 7 novembre 2019 afin de finaliser le projet ISBT et de préparer un
rapport de synthése en vue de son approbation par la Commission en février 2020.

AU vu des performances satisfaisantes dont a fait preuve I'une des tuberculines candidates lors de ces
évaluations et de ses propriétés physico-chimiques trés proches de celles de I’'ISBT actuel, le Groupe a
recommandé que, sous réserve de I'achévement satisfaisant des tests et analyses de données restants, y
compris les études en cours de stabilité / durée de conservation qui seront achevées en 2021, la tuberculine
candidate soit désignée ISBT-2, pour remplacer I'lSBT actuel.

L'adoption finale de la nouvelle norme est prévue pour la Session générale de mai 2021. Le nouvel étalon
ISBT-2 sera par la suite conservé dans des conditions hautement sécurisées au National Institute for
Biological Standards and Control (Royaume-Uni) et mis a la disposition des agences nationales de
standardisation et des fabricants de tuberculine pour la préparation de réactifs nationaux de référence et les
controles qualité des tuberculines mises sur le marché. En outre, sous réserve de ’approbation du projet de
résolution lors de la Session générale, des rapports de synthése seront rédigés en vue d’étre présentés lors de
la prochaine conférence sur la tuberculose bovine et proposés a la publication dans une revue scientifique a
comité de lecture,

Le Groupe ad hoc a également révisé et mis a jour le chapitre 3.4.6, Tuberculose bovine du Manuel terrestre.
Ce chapitre a été ajouté au cycle d’examen 2020/2021.

Le rapport du Groupe ad hoc entériné par la Commission est présenté a I’annexe 3 du présent rapport.
Groupe ad hoc sur les laboratoires durables, 8-10 octobre 2019

Afin d’aborder la question de la durabilité des laboratoires vétérinaires dans le monde, I’OIE a convoqué un
Groupe ad hoc sur les laboratoires durables. Le Groupe s’est réuni du 8 au 10 octobre 2019. Il avait pour
tache d’examiner les possibilités de renforcer et d’améliorer les outils PVS’ pour des laboratoires durables.
La Commission a estimé que ce domaine d’activités répond & une nécessité vitale pour les Membres.

7 PVS : Performances des Services vétérinaires
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Avec le soutien de Global Affairs Canada/Affaires mondiales Canada, I’OIE a lancé un projet axé sur la
biosécurité et la protection biologique dans les laboratoires, I’innovation et la pérennisation des ressources
afin de réduire les menaces biologiques. Les travaux du Groupe s’inscrivent dans ce projet et contribuent a
Sa mise en ceuvre.

Une « enquéte sur la gestion des infrastructures » a été lancée en mai 2019, dont les résultats préliminaires
sont également financés par le projet. Les points focaux nationaux pour les laboratoires vétérinaires ont pris
part & I’enquéte. Au total, 135 Membres (74 %) et 333 laboratoires ont répondu a I’enquéte dans toutes les
régions de I’OIE. Ils ont décrit I’état actuel de prés de 70 000 équipements de laboratoires. Cette enquéte a
révélé que 21 % des équipements de laboratoire inventoriés dans le monde sont mal entretenus et que 42 %
n’ont pas été correctement calibrés. En outre, 43% des équipements inventoriés ont fait 1’objet d’une
donation, ce qui compromet la durabilité des laboratoires de santé animale car le budget de fonctionnement
nécessaire pour entretenir ces équipements (maintenance préventive et corrective, métrologie) est rarement
planifié ou financé. Les résultats définitifs de I’enquéte seront connus en 2021 et seront présentés dans un
document d’orientation sur les besoins de financement pour des laboratoires durables.

La Commission a félicité le Groupe ad hoc pour ses travaux, salué I’ambition du projet présenté et exprimé
son soutien au développement de ce champ d’activités.

Normalisation et harmonisation internationales

Registre des kits de diagnostic de I’OIE

6.1.1. Actualisation et examen des nouvelles candidatures ou des demandes de renouvellement

Le registre compte actuellement 12 kits validés ; trois nouvelles demandes (2019) sont en cours
d’examen.

La Commission a été informée que I’évaluation de la demande d’extension du kit « Check & Trace
Salmonella (Check-Points B.V.) » est terminée. Au vu du rapport final du Groupe d’examen, la
Commission a souscrit a la recommandation du Groupe d’approuver les données de validation
complémentaires en appui d’un protocole d’essai simplifié pour ce kit de diagnostic, qui avait déja
été validé.

La Commission a entériné le Résumé des études de validation — Données supplémentaires préparé
par le fabricant et approuvé par le groupe d’examen (voir I’annexe 4).

La Commission a également été informée que I’évaluation de la nouvelle demande concernant le kit
« Salmonella Abortusovis Test » (Diatheva s.r.1.) est terminée. Au vu du rapport final du Groupe
d’examen, la Commission a souscrit a la recommandation du Groupe d’approuver I’inscription dans
le Registre des kits de diagnostic certifiés par |’'OIE comme ayant été validés aptes a | ’'emploi ou
aux emplois prévu(s) de ce kit, destiné a la détection de la salmonellose abortive et & I’évaluation
de la réponse en anticorps induite par la vaccination, en tant que test secondaire appliqué en
complément d’autres méthodes visant a déterminer la prévalence sérologique de I’infection, ou au
diagnostic et a la gestion de I’infection a S. Abortusovis a I’échelle des troupeaux, pour les usages
assignés suivants :

i) Démontrer I’absence historique  d’infection dans une population  donnée
(pays/zone/compartiment/cheptel) ;

ii) Réaliser un diagnostic de confirmation des cas suspects ou cliniques (mais non exclure ce
diagnostic) en détectant la présence d’anticorps dans le sérum ovin, en particulier confirmer
les résultats positifs aux tests de dépistage chez I’animal ou a I’échelle d’un troupeau lorsque
la prévalence de I’infection est d’un niveau allant de tres faible a élevé ;

iii) Déterminer le statut immunitaire d’animaux ou de populations spécifiques (suite a une
vaccination).

La Commission a entériné le Résumé des études de validation, préparé par le fabricant et approuvé
par le Groupe d’examen (voir I’annexe 5).
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Le Secrétariat de I’OIE pour I’enregistrement des kits de diagnostic (SRDK) préparera une
Résolution proposant d’ajouter les Kits de diagnostic suivants dans le Registre des kits de diagnostic
certifiés par I’'OIE comme ayant été validés aptes a |’emploi ou aux emplois prévu(s), qui sera
soumise au vote de I’ Assemblée lors de la Session générale de mai 2020.

i) VetMAX™ African Swine Fever Virus Detection Kit (Thermo Fisher Scientific LSI S.A.S) —
Premiére inscription au registre

ii) Check & Trace Salmonella (Check-Points B.V.) — Inscription révisée
iii) Salmonella Abortusovis Test (Diatheva s.r.l.) — Premiére inscription au registre

iv) BOVIGAM® Mycobacterium bovis Gamma interferon test kit for cattle (Thermo Fisher
Prionics AG) — Renouvellement de I’enregistrement pour une nouvelle période de 5 ans.

Le Résumé des études de validation pour i) a été fourni en septembre 2019. Il n’y a pas de Résumé
des études de validation pour iv), qui est une demande de renouvellement de I’enregistrement.

Le renouvellement de trois Kits de diagnostic pour une nouvelle période de 5 ans interviendra en mai
2021 (Pourquier IIF Taylorella equigenitalis, BIONOTE Rapid MERS-CoV Ag Test et Check &
Trace Salmonella). Les activités visant a préparer ces renouvellements commenceront en 2020.

6.1.2. Amélioration de la Procédure opératoire standard pour I’enregistrement par I’OIE des kits de
diagnostic

Le Secrétariat de I’OIE pour I’enregistrement des kits de diagnostic a briévement rappelé la
procédure d’enregistrement et souligné les changements introduits récemment dans cette derniere
ainsi que dans la documentation qui I’accompagne pour clarifier la procédure, normaliser la
notification et améliorer la transparence. Les deux changements introduits dans la procédure sont
d’une part la conception d’un modéle normalisé destiné a la préparation par les membres du Groupe
d’examen de leur rapport final, qui sera distribué aux demandeurs, au Secrétariat de I’OIE pour
I’enregistrement des kits de diagnostic et aux Commissions spécialisées; d’autre part, une
modification de la procédure permettant de distribuer & I’avance les Résumés des études de
validation portant sur les Kits dont I’inscription dans le registre est proposée pour adoption sous
forme de résolution lors de la Session générale de I’année suivante.

Le Secrétariat a précisé que ces changements ont été introduits cette année a titre expérimental pour
répondre a la requéte présentée par un Membre lors de la 87¢ Session générale. Lors des délibérations
la Commission s’était engagée a réviser la procédure pour une meilleure transparence et a actualiser
la Procédure opératoire standard pour I’enregistrement par I’OIE des kits de diagnostic.

Le Secrétariat a donc préparé un projet de révision de ces Procédures qui indique les changements
opérés et fournit des informations générales plus complétes sur les conditions de I’enregistrement.
Ce projet a été présenté a la Commission pour accord. La Commission a approuvé le projet. Sous
réserve que la Commission des normes sanitaires pour les animaux aquatiques approuve également
ce texte, la Procédure opératoire standard sera publiée sur le site Internet de I’OIE en remplacement
de la version actuelle de sorte que tous les demandeurs seront informés de la nouvelle procédure.

Le modéle de rapport final du Groupe d’examen figure a I’annexe 6 de ce rapport.
6.2. Programme de normalisation

6.2.1. Le point sur le projet de rédaction de nouvelles lignes directrices pour les réactifs de référence a
base d’anticorps approuvés par I’OIE

Un membre de la Commission a présenté un nouveau formulaire destiné a recueillir les informations
requises pour évaluer les réactifs de référence a base d’anticorps proposés en vue de leur inclusion
dans la liste des réactifs de référence approuvés par I’OIE. Ce formulaire (qui devra étre annexé aux
lignes directrices pour les réactifs de référence a base d’anticorps) a pour objet d’uniformiser le
processus d’évaluation mis en ceuvre par la Commission. La Commission a proposé de constituer
un groupe d’experts de I’OIE qui sera chargé d’aider I’OIE lors de la révision des lignes directrices
actuelles sur les réactifs a base d’anticorps.
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6.2.2.

Demande d’inscription d’un réactif destiné a la détection de I’échinococcose dans la liste des réactifs
approuveés

Le Laboratoire de référence de I’OIE pour I’échinococcose en Italie a demandé des informations sur
I’état d’avancement de I’évaluation d’un contrdle positif candidat (réactifs ADN et amorces) en vue
de son inscription dans la liste des réactifs de référence internationaux approuvés par I’OIE. L’expert
a informé I’OIE des difficultés d’organiser un essai d’aptitude pour évaluer ce réactif car il s’agit du
seul Laboratoire de référence de I’OIE pour I’échinococcose et qu’il n’y a pas de laboratoires
habilités a réaliser ce test diagnostique précis.

Afin d’encourager de nouvelles candidatures, la Commission a décidé de maintenir I’exigence d’un
essai d’aptitude interlaboratoires pour évaluer les réactifs de référence candidats en donnant a tous
les Centres de référence de I’OIE la possibilité d’y participer.

6.3. Projet de création d’une biobanque virtuelle de I’OIE

6.3.1.

6.3.2.

Premiére réunion de lancement du projet de biobanque virtuelle de I’OIE, 15-17 octobre 2019

La Commission a été informée des résultats de la premiere réunion de lancement du projet de
biobanque virtuelle de I’OIE, menée en collaboration avec le Centre collaborateur de I’OIE pour
une biobanque de produits biologiques vétérinaires au sein de I’Istituto Zooprofilattico Sperimentale
della Lombardia e dell’Emilia Romagna (IZSLER, ltalie). Lors de cette réunion, les experts ont
examiné le schéma directeur de la solution informatique proposée par I’IZSLER pour configurer le
systéme en ligne et recommandé des solutions alternatives afin de s’assurer que I’essentiel des
informations relatives aux ressources biologiques est toujours affiché sur le portail de la biobanque
virtuelle de I’OIE, y compris lorsque les laboratoires participants n’ont pas un acces stable a une
connexion Internet. Les experts ont également proposé de sélectionner un nombre restreint de
Centres de référence de I’OIE pour lesquels il conviendrait d’organiser la visite in situ d’experts en
technologies de I’information de I’1ZSLER afin qu’ils puissent configurer le systéme localement et
tester la connexion a la biobanque virtuelle de I’OIE.

Les experts ont aussi recommandé d’évaluer les possibilités concretes de mettre en place un systeme
de classification de la qualité des ressources biologiques et d’effectuer une étude pilote couvrant le
réseau des biobanques italiennes avant de lancer le projet dans son intégralité. Enfin, le groupe
d’experts a examiné et amélioré la liste des informations qui seront associées aux ressources
biologiques (schéma de métadonnées). Les experts ont proposé de procéder le plus rapidement
possible a une consultation électronique au sein du réseau des Centres de référence de I’OIE afin de
démarrer un processus de recherche de consensus visant a définir la série des éléments de
métadonnées correspondant au minimum nécessaire pour les ressources biologiques destinées a la
biobanque virtuelle de I’OIE.

Le rapport de la Réunion de lancement a été approuvé et figure a I’annexe 7 du présent rapport.

Résultats de la consultation électronique sur le schéma de métadonnées

La Commission a été informée des résultats de la consultation électronique visant a examiner le
schéma de métadonnées pour les ressources biologiques et a définir la série d’éléments de
métadonnées correspondant au minimum nécessaire pour les ressources biologiques destinées a la
biobanque virtuelle de I’OIE. La consultation a été bien accueillie et les Centres de référence de
I’OIE de toutes les régions ont fait parvenir leur retour d’informations.

L’une des principales questions soulevées par les répondants était le nombre considéré trop élevé
des champs obligatoires du schéma de métadonnées qui définissent la série minimum d’éléments
d’information requis. A contrario, un nombre minoritaire de répondants a estimé que certains
champs non obligatoires devraient étre obligatoires.

La Commission a été informée du fait que I’équipe qui dirige le projet de biobanque virtuelle de
I’OIE travaille actuellement a réduire autant que possible le nombre de champs obligatoires et a
trouver le meilleur compromis entre I’effort que représente la saisie de données et I’obtention de
données les plus complétes possibles d’ici la fin de ce projet d’une durée de quatre ans.
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7.

Résolutions présentées lors de la Session générale

7.1. Résolutions préparées pour étre présentées en mai 2020

La Commission a pris note des résolutions suivantes, dont I’adoption sera proposeée lors de la Session générale
de mai 2020 :

 une résolution proposant la désignation de nouveaux Laboratoires de référence de I’OIE ;

« une résolution proposant la désignation de nouveaux Centres collaborateurs dans le domaine de la santé
des animaux terrestres ;

 une résolution proposant I’inscription de deux nouveaux kits de diagnostic et d’un kit modifié dans le
registre de I’OIE ainsi que le renouvellement de I’enregistrement d’un kit.

Conférences, ateliers, réunions

° Conférences, réunions, ateliers passés

8.1. Réunion du groupe de réflexion sur la codification des données de santé animale visant a développer
un code de données normalisé, harmonisé et reconnu a I’échelle internationale pour les données de
santé animale, 5-7 novembre 2019

La Docteure Ana M. Nicola a fait le point pour la Commission sur cette réunion.

Relations avec les autres Commissions

9.1.  Questions transversales intéressant les Commissions spécialisées

9.1.1.

Note conceptuelle sur les définitions d’un cas

La Commission a constaté qu’en dépit de I’impératif de fournir une définition claire d’un cas pour
toutes les maladies affectant les animaux terrestres listées par I’OIE (critere 3 de I’article 1.2.2),
cette définition d’un cas est, pour certaines maladies, soit confuse (identification imprécise de
I’agent pathogéne ou de I’h6te), soit inexistante dans les chapitres du Code terrestre. Cela s’est
traduit par des difficultés de notification pour certains Membres. La Commission a également
reconnu que la définition d’un cas a des conséquences en termes d’échanges internationaux, de
prévention et de lutte contre les maladies et que ces aspects doivent étre pris en considération.

Le siege de I’OIE a présenté aux Commissions spécialisées une méthodologie et une procédure
destinées a élaborer ou a améliorer les définitions d’un cas pour toutes les maladies des animaux
terrestres listées par I’OIE. Cette méthodologie tient compte de la nécessité d’établir des criteres de
priorisation afin d’identifier les maladies dont la survenue exige une intervention immédiate. Des
définitions d’un cas fondées sur la science et rédigées par des experts des Laboratoires de référence
de I’OIE sur les maladies en question ou provenant d’autres sources fiables d’expertise seront
présentées a I’approbation des Commissions spécialisées.

La Commission des normes biologiques a également constaté que la définition d’un cas donnée dans
le Glossaire du Code terrestre (a savoir : « cas désigne un animal infecté par un agent pathogene,
présentant ou non des signes cliniques manifestes ») ne refléte pas I’éventail de critéres permettant
d’établir si un animal est ou n’est pas un cas selon les définitions d’un cas données dans différents
chapitres du Code terrestre. Par exemple, I’un des criteres pris en compte dans la définition d’un cas
d’infection par le virus de la peste porcine africaine associe deux conditions : la détection d’anticorps
et I’existence d’un lien épidémiologique avec un cas suspecté ou confirmé. La Commission des
normes biologiques a proposé de traiter cette question lors de la révision des définitions d’un cas en
s’assurant que les définitions nouvelles ou révisées proposées répondent bien a I’objectif de mise en
ceuvre des recommandations du Code terrestre.
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9.2.

9.3.

9.1.2.

Principes directeurs pour I’inclusion des maladies dans la liste de I’OIE

La Commission des normes biologiques a été informée que le siége de I’OIE avait rédigé un
document d’orientation destiné aux évaluations des agents pathogénes au regard des criteres
d’inclusion dans la liste de I’OIE d’une maladie, infection ou infestation des animaux terrestres
décrits dans le chapitre 1.2 du Code terrestre. Ce document d’orientation a pour but d’asseoir la
cohérence et I’objectivité de I’interprétation que les experts font de ces critéres.

La Commission des normes biologiques a été informée que le document une fois validé sera publié
sur le site Internet de I’OIE en tant que partie intégrante de la procédure d’inclusion dans la liste.

Commission scientifique pour les maladies animales

Aucune question n’a été présentée lors de cette réunion.

Commission des normes sanitaires pour les animaux terrestres

Questions examinées par la Commission du Code et la Commission des normes biologiques

La Commission des normes biologiques a formulé les avis suivants a I’intention de la Commission du Code
concernant les commentaires techniques émanant des Membres de I’OIE sur les projets de chapitre du Code
terrestre.

9.3.1.

9.3.2.

9.3.3.

Réunion des deux Commissions spécialisées pour I’examen de guestions transversales

La Commission des normes biologiques et la Commission du Code ont tenu une réunion conjointe
le 12 février 2020. La réunion a été I’occasion pour les membres des deux Commissions d’examiner
des questions d’intérét commun, en particulier leurs travaux respectifs concernant les chapitres
dédiés a des maladies particuliéres en cours de révision (a savoir, Infection par les virus de
I’influenza aviaire hautement pathogénes) et des thémes connexes tels que I’élaboration des
définitions d’un cas pour les maladies listées par I’OIE.

Les membres des deux Commissions ont unanimement salué cet excellent mécanisme de
renforcement de la collaboration entre les Commissions et décidé d’étre attentifs aux possibilités qui
se présenteraient de tenir d’autres réunions conjointes a I’avenir.

Deux questions sur le nouveau chapitre 8.Y, Infection par des trypanosomes animaux d’origine
africaine

Il a été demandé a la Commission des normes biologiques de donner son avis sur I’amendement de
I’alinéa 2c de I’article 8.Y.15 proposé par un Membre.

La Commission des normes biologiques a conseillé de rejeter ce commentaire car les techniques
moléculaires sont utilisées pour confirmer une infection active suite a la détection d’anticorps par
une méthode sérologique.

Il a également été demandé a la Commission des normes biologiques de donner son avis sur la
proposition formulée par un Membre d’ajouter au paragraphe 4d de I’article 8.Y.15 un alinéa v),
comme suit : v) « résultats faussement positifs, c’est-a-dire obtenus a partir de prélévements réalisés
dans un délai de six mois suivant I’administration d’un traitement efficace ».

La Commission des normes biologiques a recommandé de rejeter ce commentaire au motif que
I’analyse d’un prélevement réalisé dans les six mois suivant la réussite d’un traitement donne
effectivement un résultat positif mais qu’il ne s’agit pas d’un résultat faussement positif, puisque le
test aura correctement détecté la présence d’anticorps spécifiques : la détection d’anticorps n’indique
pas nécessairement une infection en cours mais peut indiquer une exposition antérieure aux
trypanosomes. La Commission des normes biologiques a proposeé de clarifier I’alinéa ii) de I’article
8.Y.15 en remplagant « infection » par « présence d’anticorps ».

Deux questions sur le chapitre 12.6, Infection par le virus de la grippe équine

Il a été demandé a la Commission des normes biologiques de donner son avis sur le commentaire
d’un Membre concernant I’approbation de I’alinéa 3.b de I’article 12.6.6.
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94.

9.3.4.

Le Membre s’inquiétait du bien-fondé des arguments avancés pour accepter le protocole de
vaccination contre la grippe équine décrit a I’alinéa 3.b) de I’article 12.6.6, mais ce commentaire est
antérieur a la publication et distribution aux Membres de I’article scientifique étayant cette
recommandation. Le membre de la Commission des normes biologiques qui est également I’un des
auteurs de cet article avait informé la Commission que cet article serait publié dans un délai de six
semaines.

Un autre Membre a proposé d’apporter les modifications suivantes au protocole de vaccination : a
I’alinéa a), immunisation contre la grippe équine entre 21 et 90 jours avant le chargement, au lieu
des 14 & 90 jours indiqués ; a I’alinéa b), immunisation contre la grippe équine entre 21 et 180 jours
avant le chargement, au lieu des 14 a 180 jours indiqués. Le Membre a également proposé de porter
de quatre a huit le nombre de doses indiqué a I’alinéa b).

La Commission des normes biologiques n’a pas souscrit a ce commentaire, car I’étude
susmentionnée a démontré qu’une période de 14 jours avant le chargement est le délai optimal pour
immuniser les chevaux au moyen d’un vaccin a virus inactive. Aucun élément probant ne permet de
conclure en la nécessité d’administrer huit doses de vaccin pour induire une réponse durable chez
les chevaux.

Commentaires sur le chapitre 12.7, Piroplasmose équine

Une question a été soulevée concernant le projet de chapitre 12.7, Piroplasmose équine du Code
terrestre mis a jour par un groupe ad hoc. La question portait sur la définition d’un cas de
piroplasmose, le texte propose ne prévoyant pas de définition d’un cas pour les équides présentant
une infection infra-clinique sans lien épidémiologique établi avec un cas confirmé ou suspecté.

La Commission des normes biologiques a estimé que I’identification du parasite dans un
prélevement sanguin ou frottis tissulaire lors de I’examen au microscope constituait une définition
d’un cas, et qu’elle ne nécessitait pas d’étre corroborée par la présence de signes cliniques ni par
I’établissement d’un lien épidémiologique avec un cas confirmé ou suspecté. La Commission des
normes biologiques a coincidé avec les recommandations formulées a I’intention de 1’OIE par le
Groupe ad hoc, & savoir : continuer a définir I’infection indépendamment de la maladie ; limiter la
definition de la piroplasmose a la seule maladie clinique.

La Commission des normes biologiques a souligné que des résultats positifs a un test sérologique
en I’absence de signes cliniques ou de lésions anatomo-pathologiques imposaient d’associer des
tests différents afin de confirmer I’infection chez un porteur asymptomatique.

Il est essentiel que la méthode choisie pour déterminer le statut indemne d’infection de I’animal
associe une PCR et des tests sérologiques. Lors de sa recherche d’informations aupres des experts
de I’OIE sur la piroplasmose équine, la Commission des normes biologiques a pris connaissance du
fait que « les résultats négatifs obtenus lors de I’identification de I’agent pathogéne ou des tests
sérologiques ne signifient pas nécessairement que les animaux sont indemnes de I’infection. Chez
les porteurs infectés persistants, il peut y avoir sequestration parasitaire dans des organes comme la
rate et la moelle osseuse, alors méme que les parasites et leur matériel génétique sont indétectables
dans la circulation générale » (Pitel et al., 20108; Ribeiro et al., 2013°). De méme, lors de la phase
initiale de I’infection, un méme cheval peut donner des résultats négatifs aux tests de détection tant
que la quantité d’anticorps n’a pas atteint le seuil de détection des outils de diagnostic sérologique,
tout en donnant un résultat positif a la PCR (Abedi et al., 2014%° ; Posada-Guzman et al., 2015) »
(voir le chapitre 3.5.8 du Manuel terrestre sur la piroplasmose équine).

Commission des normes sanitaires pour les animaux aquatiques

Aucune question n’a été présentée lors de cette réunion.
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10. Informations diverses pertinentes

10.1.

10.2.

10.3.

Le point sur le réseau OFFLU

La Commission a été informée de la contribution du réseau OFFLU*? & la compilation de données sur
I’influenza aviaire pour la période de mars a septembre 2019 destinées a la Consultation de I’OMS sur la
composition des vaccins contre les virus influenza. Un grand nombre de données génétiques et antigéniques
sur I’influenza aviaire zoonotique ont été partagées avec I’OMS lors de la réunion sur la composition des
vaccins tenue en septembre 2019 & Genéve (Suisse). Les laboratoires de santé animale de pays d’Afrique,
d’Asie, des Amériques et d’Europe ont fourni des données séquentielles correspondant a 61 virus H5, 11
virus H7 et 11 virus H9 ainsi que des données antigéniques pour une sélection de virus de I’influenza aviaire.
En outre, une synthése a été présentée des événements survenus dans le monde impliquant les sous-types H1
et H3 du virus de la grippe porcine de type A, avec les analyses génétiques et antigéniques correspondantes.
Ces données ont été utilisées par I’OMS pour mettre a jour les souches vaccinales candidates pour la
production de vaccins humains contre les virus zoonotiques critiques. Le Laboratoire australien de santé
animale (AAHL) de Geelong a assuré la coordination du cycle d’essais d’aptitude interlaboratoires d’OFFLU
en 2019. Tous les Centres de référence OIE-FAO*® pour I’influenza aviaire ont participé a cet exercice dont
les résultats sont actuellement en cours d’analyse.

Le point sur les activités du VICH™

La Commission a été informée des résultats de la 38° réunion du comité directeur du VICH et du 128 Forum
élargi du VICH qui se sont déroulés du 18 au 21 novembre 2019 a Tokyo (Japon).

La Commission a été informée que le projet de Lignes directrices Harmonisation des critéres de dispense
des tests de sécurité des lots chez les animaux de laboratoire pour les vaccins a usage vétérinaire a été publié
pour consultation publique (étape 4 de la procedure du VICH) avec un délai fixé au 4 avril 2020. Le projet
final & I’étape 4 a été rédigé dans des termes similaires a ceux des lignes directrices relatives aux critéres de
dispense des tests de sécurité des lots chez les animaux cibles pour les vaccins inactivés a usage vétérinaire
(GL50) et pour les vaccins vivants a usage vétérinaire (GL55), afin d’assurer la cohérence entre les différentes
lignes directrices.

En outre, la Commission a été informée que le Comité directeur du VICH a adopté la GL 58, Tests de stabilité
des nouvelles substances actives et médicaments vétérinaires dans les zones climatiques 11 et IV, pour une
mise en ceuvre dans les pays membres du VICH en novembre 2020. Cette ligne directrice pourrait intéresser
les pays membres du Forum élargi du VICH situés dans des zones climatiques chaudes.

Enfin, deux documents de réflexion ont été distribués aux membres de la Commission pour information :
Ligne directrice pour [’évaluation de I’innocuité des produits biologiques et produits dérivés des
biotechnologies, et Ligne directrice du VICH sur la présence de virus étrangers dans les vaccins vétérinaires
contenant des souches virales. Ces documents de réflexion seront certainement utiles au moment de réviser
les chapitres suivants du Manuel terrestre : chapitre 1.1.8, Principes de fabrication des vaccins vétérinaires
et chapitre 1.1.9, Contrdle de la stérilité et de | ‘absence de contamination des matériels biologiques & usage
vétérinaire.

Feuille de route sur la recherche en matiére de sécurité biologique

En collaboration avec I’OMS et grace a un financement de Global Affairs Canada/Affaires mondiales
Canada, I’OIE continue a faire avancer un projet axé sur la gestion du risque biologique dans les laboratoires
et sur la pérennité des laboratoires, en mettant au point un corpus de données factuelles qui permettra de
définir les procédures de biosécurité a appliquer (y compris les contrdles techniques). Les discussions
préliminaires entre I’OIE, I’OMS et plusieurs spécialistes du sujet ont fait ressortir la nécessité de : 1) réaliser
une analyse des lacunes du corpus de données factuelles qui alimente les pratiques actuelles de gestion du
risque dans les laboratoires ; 2) mettre en avant les priorités de la recherche afin de résoudre ces lacunes ; 3)
rendre accessible le corpus de données factuelles en appui de la mise en ceuvre de la gestion du risque
biologique dans tous les contextes. Les prochaines étapes du projet consisteront a organiser en juin 2020 une
consultation technique conjointe OIE-OMS afin d’analyser le corpus existant de données factuelles et
d’identifier les lacunes ; confier a un consultant la tache de procéder a une analyse approfondie du corpus de

12 OFFLU : Réseau OIE/FAO d’expertise sur I’influenza animale

13 FAO : Organisation des Nations unies pour I’alimentation et I’agriculture

14 VICH : Coopération internationale sur I'narmonisation des exigences techniques applicables a I'nomologation des médicaments
Vvétérinaires
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données dans les publications scientifiques ; conduire une consultation plus large afin de fixer les priorités
parmi les lacunes qui auront été identifiées. Le projet va également tenter de fédérer les parties prenantes afin
de les encourager a s’approprier I’initiative & I’avenir de maniére a ce qu’une révision systématique des
données ait lieu et qu’un mécanisme soit mis en place pour y accéder. 1l sera également important d’associer
au processus les organismes potentiels de financement de la recherche.

10.4. Le Grand Défi pour des laboratoires durables

En collaboration avec Chatham House et grace au financement de Global Affairs Canada/Affaires mondiales
Canada, I’OIE réfléchit aux possibilités de lancer un Grand Défi visant a améliorer la durabilité des
laboratoires dans les contextes ou les ressources sont limitées. Cette initiative s’appuie sur une consultation
tenue au siége de I’OIE en mars 2018, au cours de laquelle des experts de toutes les régions ont partagé leur
expérience concernant leur mobilisation pour pérenniser le fonctionnement et les infrastructures des
laboratoires. La participation au Grand Défi sera ouverte au-dela du cercle des laboratoires afin de rechercher
des solutions génératrices de changement pour des laboratoires plus durables. En concertation avec des
spécialistes du sujet, des bailleurs de fond et des consultants du secteur de I’innovation ouverte, I’OIE a
réfléchi a diverses approches tout au long de I’année écoulée et élaboré la premiere note conceptuelle du
projet. Les prochaines étapes consisteront a sonder I’intérét des partenaires a unir leurs forces pour lancer le
Grand Défi.

10.5. Groupe ad hoc chargé de la révision des chapitres du Code terrestre dédiés a la collecte et au traitement
de la semence d’animaux

La Commission a pris note du mandat de ce Groupe ad hoc.
10.6. Le point sur la peste bovine — compte rendu de la 15 réunion du Comité consultatif mixte

La Commission a été informée des résultats de la deuxiéme réunion du Réseau FAO-OIE des établissements
habilités a détenir des produits contenant le virus de la peste bovine, qui s’est tenue les 14 et 15 novembre a
Tokyo (Japon). Des représentants de tous les établissements habilités et des pays détenant encore des
matériels contenant le virus de la peste bovine (MCVPB) en dehors des établissements habilités ont
également été invités a la réunion. Pendant la réunion, le réseau des établissements habilités s’est mis
d’accord sur un plan de travail pour les deux années a venir (2020-2021), qui comprend notamment le
déploiement de la RT-PCR non infectieuse en temps réel et sa mise en place opérationnelle pendant ces deux
années, y compris la réalisation d’essais d’aptitude (essais comparatifs inter-laboratoires). Dans la
perspective de réduire le nombre d’établissements habilités a détenir des MCVPB, en particulier des virus
sauvages, tous les établissements habilités ont accepté le principe de partager leurs inventaires de virus via
le Systéme de suivi du virus de la peste bovine et de détruire par la suite tout doublon d’une souche ainsi que
toute souche ayant déja été séquencée, et ce des réception de I’autorisation délivréee a cette fin par leur autorité
de tutelle. Cette réunion a servi de forum de plaidoyer afin de convaincre les quatre pays participants dans
lesquels des établissements non habilités détiennent encore des MCVPB de renoncer a ces stocks en les
détruisant ou en les remettant & un établissement habilité par la FAO et I’OIE & détenir des MCVPB. A I’heure
actuelle, des MCVPB sont stockés en dehors des établissements habilités par la FAO et I’OIE dans huit pays.

La Commission a également été informée des résultats de la 15° réunion du Comité consultatif mixte (JAC)
FAO-OIE sur la peste bovine, tenue par vidéoconférence le 11 décembre 2019. Lors de cette réunion, le JAC
a évalué une demande d’habilitation en tant qu’établissement habilité a détenir des MCVPB de catégorie A.
La demande d’habilitation a été jugée pertinente par le JAC qui a néanmoins estimé qu’il manquait un certain
nombre d’informations importantes, en plus des questions a résoudre avant que le Secrétariat FAO-OIE pour
la peste bovine puisse envisager de dépécher une mission d’inspection in situ. De méme, le JAC a examiné
une demande d’autorisation de produire un vaccin contre la peste bovine (souche RBOK). La demande fait
suite a un appel d’offres lancé par I’Union africaine en janvier 2019 ; le fabricant demandeur a été sélectionné
pour produire un vaccin destiné a reconstituer le stock détenu par I'UA-PANVAC. Le secrétariat FAO-OIE
pour la peste bovine a constaté que le dossier était incomplet et que le demandeur avait déja été prié de fournir
des informations et des documents complémentaires, en particulier le formulaire de demande, I’autorisation
de produire des souches vaccinales délivrée par I’Autorité nationale vétérinaire, le programme national
d’urgence en cas de peste bovine, le Manuel de biosécurité ainsi que les procédures opératoires normalisées
pour le conditionnement, le stockage et I’expédition des vaccins.

Enfin, plusieurs publications émanant du projet Sequence & Destroy dirigé par le Pirbright Institute
(Royaume-Uni) et le CIRAD (France) ont été annoncées, qui devraient paraitre en 2020.
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10.7. Le point sur le nouveau coronavirus

La Commission a été informée des activités en lien avec la maladie a coronavirus (COVID-19) causée par le
virus SARS-CoV-2. Un groupe consultatif informel dirigé par le Groupe de travail de I’OIE sur la faune
sauvage a été constitué pour apporter des orientations techniques a I’OIE et a ses partenaires concernant les
priorités de la recherche a I’interface homme-animaux. Le Siége de I’OIE s’est rapproché de ses
Représentations régionales, du Délégué de la Chine (Rép. pop. de) auprés de I’OIE ainsi que de la FAO et de
I’OMS afin de réunir et de partager les informations les plus récentes sur le sujet. Un suivi quotidien est
également réalisé concernant les suspicions et les informations non officielles. La Commission a rappelé que
toute détection du SARS-CoV-2 chez I’animal devait faire I’objet d’une notification a I’OIE en tant que
maladie émergente.

11. Questions diverses
11.1. Programme de travail
Le programme de travail réactualisé a été adopté et figure a I’annexe 8 du présent rapport.
11.2. Dates de la prochaine réunion de la Commission des normes biologiques

La Commission a proposé de tenir sa prochaine réunion aux dates suivantes : 15-18 septembre 2020.

...[Annexes
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Annexe 1

REUNION DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES DE L’OIE

Paris, 11-14 février 2020

Ordre du jour

1. Accueil des participants
2. Adoption de I’ordre du jour
3. Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres

3.1.  Suivi de la Session générale : questions sur I’encéphalomyélite équine (de I’Est, de I’Ouest et vénézuélienne)
3.2.  Examen par I’OMS du chapitre 3.9.5, -Cysticercose et du chapitre 3.1.6, Echinococcose
3.3.  Modification de la taxonomie des Bunyavirus

3.4.  Utilisation de I’épithélium lingual prélevé d’un bovin atteint de fiévre aphteuse pour la production de vaccins contre cette
maladie : décision de supprimer cette méthode du Manuel terrestre a partir de mai 2020

3.5.  Examen des commentaires émanant des Membres concernant les projets de chapitre et approbation des textes en vue d’un
second cycle de consultations avant de les proposer pour adoption en mai 2020

3.6.  Chapitre sur I’influenza aviaire : Commentaires d’un Membre et harmonisation avec le Code terrestre
3.7.  Le point sur la situation des chapitres du Manuel terrestre sélectionnés pour le cycle d’examen 2020/2021

4. Centres de référence de I’OIE

4.1.  Rapports annuels d’activités des Centres de référence en 2019

4.2.  Examen des candidatures au statut de Centre de référence de I’OIE

4.3.  Changements d’experts au sein des Centres de référence de I’OIE

4.4. Examen des candidatures nouvelles et en instance pour des projets de jumelage entre laboratoires (deux projets)

Laboratoires de référence — mise en ceuvre des Procédures de désignation

4.5.  Informations fournies par les laboratoires dont les performances telles qu’elles ressortaient de leur rapport annuel 2018
n’étaient pas conformes aux points essentiels de leur mandat

4.6.  Modeéle de rapport annuel pour les Laboratoires de référence pour la peste bovine

Centres collaborateurs — mise en ceuvre des Procédures de désignation

4.7.  Informations fournies par les Centres dont les performances telles qu’elles ressortaient de leur rapport annuel 2018
n’étaient pas conformes aux points essentiels de leur mandat

4.8.  Examen des programmes d’activités sur 5 ans des Centres collaborateurs de I’OIE

4.9. Le point sur le relevé des correspondances entre les Centres existants et la liste des domaines de spécialisation et de
spécialités particulieres
Réseaux de Centres de référence

4.10. Le point sur la rédaction et I’examen des mandats des trois réseaux de Laboratoires de référence identifiés

4.11. Examen des orientations existantes pour la gestion des réseaux de Centres de référence I’OIE

4.12. Le point sur le réseau de Centres collaborateurs de I’OIE sur les interventions vétérinaires en cas d’urgence

4.13. Le point sur la Plate-forme de I’OIE pour la formation des Services vétérinaires

5. Groupes ad hoc
Le point sur les activités des Groupes ad hoc constitués

5.1.  Groupe ad hoc sur I’étalon international de substitution pour le test a la tuberculine bovine et pour la révision du chapitre
3.4.6, Tuberculose bovine du Manuel terrestre : 5-7 novembre 2019

5.2.  Groupe ad hoc sur les laboratoires durables, 8-10 octobre 2019
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Annexe 1 (suite)

6.

10.

11

24

Normalisation et harmonisation internationales
6.1.  Registre des kits de diagnostic de I’OIE

6.1.1. Actualisation et examen des nouvelles candidatures ou des demandes de renouvellement

6.1.2. Amélioration de la Procédure opératoire standard pour I’enregistrement par I’OIE des kits de diagnostic
6.2.  Programme de normalisation

6.2.1. Le point sur le projet de rédaction de nouvelles lignes directrices pour les réactifs de référence a base d’anticorps
approuvés par I’OIE

6.2.2. Demande d’inscription d’un réactif destiné a la détection de I’échinococcose dans la liste des réactifs approuveés
6.3.  Projet d’une biobanque de I’OIE

6.3.1. Premiere réunion de lancement du projet de biobanque virtuelle de I’OIE, 15-17 octobre 2019

6.3.2. Résultats de la consultation électronique sur le schéma de métadonnées

Suites données a la Session générale

7.1.  Résolutions préparées pour étre présentées en mai 2020

Conférences, ateliers, réunions

Conférences, réunions, ateliers passés

8.1.  Réunion du groupe de réflexion sur la codification des données de santé animale visant a développer un code de données
normalisé, harmonisé et reconnu a I’échelle internationale pour les données de santé animale, 5-7 novembre 2019

Relations avec les autres Commissions

9.1.  Questions transversales intéressant les Commissions spécialisées

9.1.1.  Note conceptuelle sur les définitions d’un cas
9.1.2.  Principes directeurs pour I’inclusion des maladies dans la liste de I’OIE

9.2.  Commission scientifique pour les maladies animales
Pas de question examinée

9.3.  Commission des normes sanitaires pour les animaux terrestres
9.3.1.  Réunion des deux Commissions spécialisées pour I’examen de questions transversales (12 février, 17 h)
9.3.2.  Deux questions sur le nouveau chapitre 8.Y, Infection par des trypanosomes animaux d’origine africaine
9.3.3.  Deux questions sur le chapitre 12.6, Infection par le virus de la grippe équine
9.3.4.  Commentaires sur le chapitre 12.7, Piroplasmose équine

9.4.  Commission des normes sanitaires pour les animaux aquatiques

Pas de question examinée

Informations diverses pertinentes

10.1. Le point sur le réseau OFFLU

10.2. Le point sur les activités du VICH

10.3.  Feuille de route sur la recherche en matiere de sécurité biologique
10.4. Grand Défi pour des laboratoires durables

10.5. Groupe ad hoc chargé de la révision des chapitres du Code terrestre dédiés a la collecte et traitement de la semence
d’animaux

10.6. Le point sur la peste bovine — compte rendu de la 15¢ réunion du Comité consultatif mixte
10.7  Le point sur le nouveau coronavirus

Questions diverses

11.1. Programme de travail
11.2. Dates de la prochaine réunion de la Commission des normes biologiques : 15-18 septembre 2020
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Annexe 2

REUNION DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES DE L’OIE

MEMBRES

Paris, 11-14 février 2020

Liste des participants

Prof. Emmanuel Couacy-Hymann
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(Vice-Président)
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Dr Joseph S. O’Keefe
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Prof. Steven Edwards

c/o OIE, 12, rue de Prony,

75017 Paris

FRANCE
steve-oie@cabanas.waitrose.com

SIEGE DE L’OIE

Dr Gregorio Torres
Chef du Service des Sciences

g.torres@oie.int

Mme Sara Linnane

Rédactrice scientifique — Commission
des normes biologiques,

Service scientifique
s.linnane@oie.int

Commission des normes biologiques/février 2020

Dr Gounalan Pavade
Chargé de mission, Service scientifique
de I’OIE

25


mailto:chymann@gmail.com
mailto:ACullinane@irishequinecentre.ie
mailto:acullinane@equine-centre.ie
mailto:fberthe1@worldbank.org
mailto:anicola@senasa.gob.ar
mailto:nicolaana@hotmail.com
mailto:jmpasic55@gmail.com
mailto:okeefej@mpi.govt.nz
mailto:steve-oie@cabanas.waitrose.com
mailto:g.torres@oie.int
mailto:s.linnane@oie.int
mailto:g.pavade@oie.int

26

Commission des normes biologiques/février 2020



Annexe 3

Original : Anglais
Novembre 2019

RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC
SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE
ET LA REVISION DU CHAPITRE 3.4.6 TUBERCULOSE BOVINE DU MANUEL TERRESTRE DE L’OIE

Paris, 5-7 novembre 2019

Un Groupe ad hoc sur le remplacement de la Tuberculine Bovine de Référence Internationale (TBRI) et la révision du
Chapitre 3.4.6 Tuberculose Bovine du Manuel Terrestre de I’OIE [1] (ci-aprés désigné le Groupe) s’est réuni au Siege de
I’OIE du 5 au 7 novembre 2019.

Le Groupe avait été créé en raison du besoin urgent de remplacer la Tuberculine Bovine de Référence Internationale
(TBRI) actuelle et d’établir un étalon de référence servant a la calibration des dérivés protéiques purifiés (PPD) de
tuberculine et a 1’élaboration et 1’évaluation de tests diagnostiques de ‘deuxiéme génération’ pour la tuberculose bovine.

La réunion de novembre 2019 était la cinquiéme d’une série de réunions et téléconférences du Groupe organisées par la
Commission des normes biologiques. Dans ce cadre, les Groupes étaient chargés de planifier et de coordonner un projet
évaluant les remplacements potentiels de la Tuberculine Bovine de Référence Internationale (TBRI) actuelle.

La Tuberculine Bovine de Référence Internationale (TBRI) actuelle a été établie en 1986 par un Comité d’experts de
I’OMS sur la normalisation biologique suite au succés d’une Etude Collaborative Internationale [1,2,3,4]. La TBRI
actuelle est stockée au Royaume-Uni, au NIBSC (National Institute for Biological Standards and Control, Institut national
pour les normes biologiques et le contrdle) [4], en vue de sa distribution aupres des agences réglementaires et des
fabricants de tuberculine qui I’utilisent comme étalon de référence pour calibrer les dérivés protéiques purifiés (PPD)
bovins de tuberculine [1,5]. Les réserves de 1’étalon de référence de la TBRI actuelle s’épuisent et doivent étre remplacées.
Le projet de remplacement de la TBRI comprenait 1’évaluation et la calibration de deux tuberculines candidates comparées
a I’étalon international actuel.

Les objectifs principaux du Groupe étaient de passer en revue les résultats du projet de remplacement de la TBRI actuelle
[4] et de discuter des potentielles révisions au Chapitre 3.4.6. Tuberculose bovine du Manuel Terrestre [1]. Durant la
réunion, le Groupe a regroupé les informations disponibles et préparé la premiere ébauche de rapport sur le projet TBRI,
sachant qu’il serait nécessaire aux membres du Groupe de continuer a travailler aprés la réunion a travers une
communication par email, téléphone et vidéo conférences, afin de (a) discuter des analyses statistiques pour 1’Etude
collaborative internationale, (b) finaliser les conclusions et recommandations du projet de remplacement de la TBRI, (c)
mettre ensemble les premiéres ébauches de révision du Chapitre 3.4.6. Tuberculose bovine du Manuel terrestre d’ici a
janvier 2020, en vue de sa présentation & la Commission des normes biologiques en février 2020.

Ce rapport final pour la Commission des normes biologiques a pour but de résumer les résultats, conclusions et
recommandations pour le projet TBRI, avec une attention particuliére portée aux résultats compilés durant et suivant la
réunion de novembre 2019 du Groupe ad hoc. Par conséquent, ce rapport se base sur les données disponibles pour la
révision lors de la réunion, le 5-7 novembre, ainsi que sur les données et analyses statistiques supplémentaires devenues
disponibles jusqu’a mi-février 2020.

1. Ouverture de laréunion et bienvenue

Le Docteur Matthew Stone, Directeur général adjoint « Normes internationales et Science » de 1’OIE, a souhaité la
bienvenue aux participants du Groupe au nom de la Docteure Monique Eloit, Directrice générale de I’OIE. Il les a
remerciés pour le temps passé a travailler sur ce projet avant et pendant la réunion du Groupe. Il a évoqué I’excellent
travail des membres du Groupe ad hoc d’origine sur la TBRI en charge du développement et de la mise en ceuvre
des protocoles pour la préparation et la validation de la Tuberculine Bovine de Référence Internationale de
remplacement (TBRI-2), qui ont été en charge de contacter les fabricants pour encourager les dons de tuberculines
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potentielles de référence, filtrer et sélectionner les tuberculines candidates et par la suite coordonner les tests en
laboratoires de deux tuberculines candidates chez des cobayes et du bétail. L’objectif était d’évaluer et de calibrer
les tuberculines candidates en comparaison de la TBRI actuelle au sein d’une évaluation préliminaire (EP) et d’une
Etude collaborative internationale (ECI).

Le Dr Stone a rappelé au Groupe I’'importance de leur engagement et des missions a venir pour a) passer en revue
les résultats des études d’évaluation des tuberculines, préparer un rapport de synthése en vue de sa présentation
devant la Commission des normes biologiques puis de la communication des résultats et des recommandations
auprés des Pays membres de I’OIE, et b) préparer des propositions de révision au Chapitre 3.4.6. du Manuel terrestre
pour y intégrer des informations et recommandations mises a jour en lien avec les tests diagnostiques et les vaccins
pour la tuberculose bovine.

Le Dr Stone a noté que les Pays membres de I’OIE s’appuient sur les tests d’intradermoréaction a la tuberculine
pour leurs programmes nationaux de contrdle et d’éradication, ainsi que pour les tests de conformité relatifs aux
exigences commerciales internationales. La TBRI est dés lors un étalon de référence internationale essentiel servant
a calibrer les étalons de référence nationaux des Pays membres, ainsi qu’a normaliser les réactifs de travail utilisés
par les fabricants de tuberculine pour leur contréle qualité interne.

Désignation du président et du rapporteur

La réunion était présidée par le Docteur Steven Edwards et le Professeur Glyn Hewinson a fait office de rapporteur,
avec le soutien du secrétariat de I’OIE.

Adoption de I'ordre du jour

Le Groupe a adopté 1’ordre du jour proposé pour la réunion, qui se focalisait sur le projet de remplacement de la
TBRI, I’analyse et I’interprétation des résultats, ainsi que sur 1’identification des révisions nécessaires et la
préparation d’ébauches de mise & jour pour le texte du chapitre dédié a la tuberculose bovine dans le Manuel
terrestre.

Introduction

Le Dr Edwards a remercié les membres des Groupes ad hoc actuels et précédents pour leurs précieuses contributions.
Il a fait remarquer que le Groupe actuel finalise le travail initié par un Groupe qui s’était réuni en novembre 2015
pour planifier les études et ébaucher les protocoles de test, ainsi que par les deux Groupes qui lui ont succédé pour
mettre en ceuvre ces plans. Il a observé qu’une continuité était assurée par certains membres du Groupe actuel qui
avaient participé aux Groupes ad hoc précédents, ainsi que par trois nouveaux membres du Groupe impliqués dans
I’ECI. Ces trois nouveaux membres du Groupe contribueront également aux discussions a venir sur les révisions
potentielles du chapitre sur la tuberculose bovine du Manuel terrestre.

La Liste des Participants, les Termes de Reference, et ’Ordre du jour du Groupe figurent en Annexes I, Il et 11,
respectivement.

Finalisation du projet de remplacement de la Tuberculine Bovine de Référence Internationale et
préparation d’un projet de rapport pour la Commission des normes biologiques.

Le Dr Glen Gifford a passé en revue rapidement I’histoire et les objectifs du projet de remplacement de la TBRI et
a informé les membres du statut actuel des études sur les animaux et de I’analyse des données. Il a noté que le travail
a commencé avec un Groupe ad hoc qui s’était réuni en novembre 2015. Des réunions supplémentaires avaient été
organisées en mai 2017 (téléconférence), juin 2017, décembre 2017 (téléconférence) et novembre 2019 pour
planifier, mettre en ceuvre et analyser les différentes phases du projet. Les rapports individuels archivés des Groupes
ad hoc TBRI sont également accessibles en ligne, en tant qu’annexes aux rapports biannuels de la Commission des
normes biologigues de ’OIE ou en tant que rapports de réunion de Groupe ad hoc de I’OIE séparés.

Le Dr Gifford a également passé en revue les processus de validation et d’approbation suivis quand la TBRI
d’origine a été adoptée en 1986. Rapidement, & la demande du Comité d’experts de 1’Organisation Mondiale de la
Santé sur la normalisation biologique, une étude collaborative internationale avait été menée pour calibrer un étalon
de référence pour les PPD de la tuberculine. Ces études avaient été menées aupres de cobayes et de bovins, avec une
tuberculine candidate donnée par le Centraal Diergeneskundig Institut, aux Pays-Bas [2]. Sur la base des résultats
de I’étude collaborative, le Comité d’experts de I’OMS sur la normalisation biologique avait établi 1’étalon
international proposé comme Etalon International de dérivé protéique purifié (PPD) de la tuberculine bovine, et avait
défini I’activité du contenu de chaque ampoule a 58 500 Unités internationales de dérivé protéique purifié (PPD) de
tuberculine bovine [3].
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En 1986, I’OIE n’avait pas encore élaboré le concept de Laboratoires de référence ou de substance normalisée de
référence désignée ; ’OMS avait donc comblé ce manquement en établissant certaines substances de référence
vétérinaires qui, pour certains d’entre elles, sont encore gérés par I’OMS. Entre le renforcement de I’OIE ces
dernieres années, d’une part, et la focalisation de ’OMS sur les maladies humaines (parmi lesquelles les
problématiques Une seule santé), d’autre part, le Groupe ad hoc de novembre 2015 avait convenu qu’il semblait
adapté que tout nouvel étalon international de tuberculine bovine soit évalué et calibré au travers d’une étude
collaborative internationale menée par 1I’OIE et guidée par un panel d’expert dédié composé des membres du Groupe
ad hoc de novembre 2015. Cette approche avait recu le soutien du représentant de ’'OMS, le Dr David Wood, qui
était membre de ce Groupe d’origine.

Un Groupe ad hoc de I’OIE, composé d’experts de la tuberculose bovine et travaillant sous les auspices de la
Commission des normes biologiques de I’OIE, coordonnait un projet visant a évaluer des candidats au remplacement
de la Tuberculine Bovine de Référence Internationale (TBRI) actuelle. Cet étalon de référence a été établi en 1986
mais est maintenant quasiment épuisé. Dans le cadre de ce projet, deux tuberculines candidates ont été évaluées et
calibrées en comparaison de 1’étalon international actuel.

Ce projet de remplacement de la TBRI a regroupé des participants du Siége de I’OIE ; un Groupe ad hoc d’experts
de la tuberculose bovine reconnus au niveau mondial, parmi lesquels des scientifiques issus des Laboratoires de
référence de I’OIE pour la tuberculose bovine de France, d’Argentine et du Royaume-Uni, qui ont planifié et
coordonné le projet ; le NIBSC (United Kingdom National Institute for Biological Standards and Control, 1’ Institut
en charge des normes biologiques et de leur contrble pour le Royaume-Uni) qui était responsable de la production
de préparations candidates lyophilisées utilisant de la substance en vrac donnée par les fabricants, ainsi que du
stockage et de la distribution des tuberculines ; des scientifiques collaborateurs issus de trois Laboratoires de
référence de I’OIE pour la tuberculose bovine et de 15 autres laboratoires nationaux, instituts de recherche et d’un
fabricant, qui ont conduit les tests auprés des cobayes et des bovins. Ces collaborateurs se trouvaient en Argentine,
au Brésil, au Canada, en Ethiopie, en France, en Inde, en Italie, et République d’Irlande, aux Pays-Bas, en Nouvelle-
Zélande, en Russie, en Afrique du Sud, en Espagne, au Royaume-Uni (Angleterre et Irlande du Nord) et aux Etats-
Unis.

La validation des tuberculines candidates a été menée selon les trois phases suivantes : (1) une premiére sélection
permettant d’identifier les tuberculines candidates potentielles, effectuée sur la base de la documentation et des
résultats de tests des fabricants, (2) une évaluation préliminaire (EP) menée dans deux Laboratoires de référence de
I’OIE pour la tuberculose bovine et utilisant un premier test de remplissage utilisé chez des cobayes pour leur activité
et leur spécificité et (3) une Etude Collaborative Internationale de plus grande échelle pendant laquelle des
échantillons issus d’une plus importante préparation d’ampoules ‘finales’ (ayant donné lieu a la production d’environ
5000 ampoules pour chaque candidat) ont été testés dans des laboratoires disposant des installations de soin
animal/confinement biologique et de I’expertise nécessaires pour mener les tests d’activité et de spécificité aupres
de cobayes sensibilisés expérimentalement, ou des tests relatifs a 1’acceptabilité de I’approche chez des bovins
sensibiliseés expérimentalement ou auprés de bovins ‘réacteurs’ naturellement exposés.

En plus de ’examen préliminaire d’activité et de spécificité, I’EP comprenait une évaluation de la formulation
normalisée du M. bovis inactivé par la chaleur dans de 1’huile minérale pouvant étre utilisé comme alternative au M.
bovis vivant AN5 pour la sensibilisation des cobayes.

Il avait été décidé, au cours des discussions entre les membres du Groupe pendant et apres la réunion de novembre
2019, que les résultats, conclusions et recommandations serait présentés a la Commission des normes biologiques
pendant sa réunion de février 2020. La Commission des normes biologiques serait cependant informée plus tard des
résultats des deux études restantes relatives & 1’acceptabilité de 1’approche pour les bovins infectés
expérimentalement, qui avaient été temporairement retardées en attendant 1’accés a des installations de
bioconfinement, ainsi que les études relatives a la durée de conservation/stabilité pour les cobayes (en cours
actuellement et ce jusqu’au printemps 2021). Les données additionnelles issues des tests d’acceptabilité pour les
bovins chez des bovins infectés expérimentalement et des tests relatifs a la durée de conservation/stabilité pour les
cobayes ne seraient pas disponibles a temps pour étre intégrées au rapport devant étre présenté a la Commission des
normes biologiques en février 2020. Cependant, quand les données supplémentaires seraient disponibles, elles
seraient ajoutées a I’Annexe VI et rendues disponibles au travers d’un manuscrit destiné a la publication dans une
revue a comité de lecture.

Résultats, Conclusions et Recommandations
Le Groupe a noté qu’en ce qui concernait 1’évaluation de la performance des candidats A et B vis-a-vis de la TBRI
actuelle chez les cobayes sensibilisés au travers d’une formulation normalisée de M. bovis inactivé par la chaleur

dans de I’huile minérale ou du M. bovis vivant, les deux candidats affichaient des performances satisfaisantes. Les
résultats des tests et les analyses statistiques sont résumés dans les tableaux listés en Annexe VI.
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Le Groupe a reconnu que les réponses obtenues aupres des cobayes ayant été sensibilisés avec du M. bovis inactivé
par la chaleur dans de I’huile minérale ne seraient pas complétement représentatives du spectre de réponses pouvant
apparaitre naturellement chez des bovins ‘réacteurs’ naturellement sensibilisés ou chez des cobayes infectés
expérimentalement. Malgré tout, a la lumiere des considérations relatives a la biosécurité en laboratoire et au bien-
étre animal associées a I’utilisation de M. bovis vivant pour la sensibilisation des cobayes, et dans le but de normaliser
au maximum les méthodes de test, le Groupe a considéré qu’il existait des avantages a 1’utilisation d’un réactif
sensibilisant inactivé normalisé, tel que le réactif évalué dans cette étude.

Dans les études relatives a I’acceptabilité de I’approche menées chez des bovins, les deux candidats ont aussi affiché
des performances satisfaisantes lors des tests sur des bovins ‘réacteurs’ infectés expérimentalement ou sensibilisés
naturellement. Dans les études terminées a ce jour, tant le candidat A que le candidat B a démontré pouvoir détecter
de maniére fiable les bovins ‘réacteurs’ ayant été confrontés expérimentalement & du M. bovis vivant lorsque les
tuberculines candidates étaient administrées a la dose recommandée. Les réponses a la TBRI et aux tuberculines
candidates étaient modérément diminuées quand les bovins étaient testés avec une dose recommandée a 1:5, ce qui
résultait dans une proportion plus importante de réactions qui seraient classifiées comme ‘suspectes’ ou ‘négatives’.

Comme les deux candidats ont démontré des performances satisfaisantes vis-a-vis de la TBRI dans le cadre des tests
sur les cobayes et des tests relatifs a 1’acceptabilité de I’approche sur les bovins, le Groupe a conclu que les deux
candidats pouvaient étre considérés comme des remplacements adaptés & la TBRI actuelle. Cependant, puisque le
candidat B a eu des performances satisfaisantes dans tous les dosages biologiques et que son activité biologique et
ses propriétés physico-chimiques ressemblent de plus prés a la TBRI actuelle, le Groupe a considéré que le candidat
B devrait étre sélectionné en tant que candidat préféré servant de nouvelle TBRI-2. De surcroit, le candidat B a été
formulé de maniére a avoir une activité supérieure au candidat A, et le candidat B a démontré une activité biologique
proportionnellement plus élevée que le candidat A.

Le Groupe a donc recommandé que, sous réserve de finalisation satisfaisante des deux derniéres études relatives a
I’acceptabilité de I’approche auprés de bovins infectés expérimentalement d’ici au printemps 2020 et des études
relatives a la stabilité/durée de conservation d’ici a 2021, le candidat B devrait étre conditionnellement désigné
comme replacement de la TBRI.

Bien que le Groupe recommande la désignation du candidat B comme remplacement futur de la TBRI, il
recommande également que le candidat A soit retenu comme étalon de référence alternatif & utiliser dans le futur en
cas de pénurie ou d’impossibilité dutiliser (pour ou raison ou une autre) le candidat B.

Puisque la TBRI actuelle a aussi démontré des performances satisfaisantes dans ces études, le Groupe a recommandé
que la TBRI actuelle soit retenue en attendant que les études relatives a I’acceptabilité de 1’approche et la durée de
conservation/stabilité soient menées a terme. Une fois ces études terminées, le stock de TBRI actuelle entreposé
actuellement au NIBSC devra étre remplacé par le candidat B.

Le Groupe a proposé que, si les recommandations relatives au remplacement de la TBRI sont approuvées par la
Commission des normes biologiques, un bref résumé et apercu des résultats des études de validation menées soient
présentés dans le rapport de la Commission des normes biologiques aux Délégués de 1’OIE lors de la 88¢ Session
générale de I’OIE, afin de soutenir une Résolution recommandant I’approbation conditionnelle d’une nouvelle TBRI
et ’adoption de la nouvelle TBRI au travers d’un vote par les Délégués OIE au cours de la 88° Session générale de
mai 2020, sous réserve de finalisation satisfaisante des deux études planifiées relatives a la stabilité/durée de
conservation d’ici au printemps 2021.

Ainsi, si les conclusions et recommandations du Groupe sont approuvées par la Commission des normes biologiques,
une fois les études relatives a 1’acceptabilité de I’approche et a la durée de vie/stabilité conclues avec succés dans la
deuxiéme moitié de 2020 et en 2021, respectivement, la nouvelle TBRI-2 pourrait étre présentée pour adoption
officielle lors de la Session générale de ’OIE de mai 2021. La nouvelle TBRI-2 pourrait ensuite étre disponible a la
distribution auprés des autorités réglementaires internationales et des fabricants de tuberculine, dans le but d’étre
utilisée pour I’étalonnage de référence national et le controle qualité des tuberculines bovines fabriquées a des fins
commerciales.

Financement du projet et soutien en nature.

Le Groupe a reconnu le soutien recu par plusieurs sources pour le projet de remplacement de la TBRI, notamment :
les dons importants de tuberculines candidates de la part des fabricants ; les contributions en nature des pays
participants, des laboratoires de test et du NIBSC, financés par leur gouvernement, la Fondation Bill & Melinda
Gates et la Commission Européenne ; enfin, les dotations financiéres ciblées de 1’Unité du Fonds mondial de I’OIE
et du Gouvernement suisse.
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[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]
[9]

Révision du chapitre sur la Tuberculose bovine du Manuel terrestre

Durant la réunion de novembre 2019 et les discussions entre les membres du Groupe qui ont suivi, le Groupe a passé
en revue le texte du chapitre actuel et préparé une ébauche de chapitre proposant des révisions, en se préoccupant
en particulier des sujets suivants :

a. Epidémiologie

b. Tests diagnostiques et vaccins disponibles, ainsi que leur acceptabilité au regarde de différents objectifs

c. Recommandations relatives a la fabrication et au contréle qualité des tests diagnostiques et des vaccins

pour la tuberculose bovine
d. Recommandations détaillées pour les tests diagnostiques utilisés pour les camélidés et les caprins

Ces discussions ont mis en évidence le fait que des avancées scientifiques importantes ont été faites dans le domaine
des méthodes diagnostiques et des vaccins depuis la derniére mise a jour du chapitre. En plus de préparer des
ébauches de révisions dans les domaines susmentionnés, le Groupe a recommandé que le titre du chapitre ne soit
plus ‘Tuberculose bovine’ mais ‘Tuberculose mammalienne’ et que le chapitre soit déplacé a la section ‘Multi-
espéces’ du Manuel terrestre. Le Groupe a eégalement recommandé que la Commission des normes biologiques et
I’équipe éditoriale de I’OIE pour le Manuel terrestre envisagent 1’inclusion d’hyperliens vidéo des procédures de
test clés dans les futures versions en ligne du chapitre du Manuel terrestre.

Il a été convenu qu’une ébauche de travail mettant en avant les révisions proposées pour le chapitre sur la
Tuberculose bovine du Manuel terrestre serait présentée a la Commission des normes biologiques lors de sa réunion
de février 2020, afin de solliciter le passage en revue et I’approbation préliminaire par la Commission du texte
proposé. Les commentaires de la Commission des normes biologiques et d’autres modifications éditoriales seront
incorporés, puis une version finale incluant les révisions proposées sera soumise a la Commission des normes
biologiques avant sa réunion de septembre 2020. Le projet de chapitre révisé sera ensuite repris par 1’équipe
éditoriale du Manuel terrestre de I’OIE pour des révisions supplémentaires et ajouté au cycle de révision 2020/2021
appelant les commentaires des Pays membres, avec pour objectif son adoption par I’Assemblée mondiale en mai
2021.
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Annexe |1

RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC
SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE
ET LA REVISION DU CHAPITRE 3.4.6 TUBERCULOSE BOVINE DU MANUEL TERRESTRE DE L’OIE

Paris, 5—-7 novembre 2019

Termes de référence

1. Finaliser le projet TBRI et ébaucher un rapport de synthése.

2. Passer en revue le texte actuel du Chapitre 3.4.6. Tuberculose bovine du Manuel terrestre de I’OIE et préparer un
projet de texte mis a jour. Les révisions fourniraient des informations mises a jour sur les domaines suivants, et
incluraient des recommandations relatives aux tests diagnostiques pour les camélidés et les caprins (une demande
spécifique de la Commission des normes biologiques) :

a. Epidémiologie.

b. Tests diagnostiques et vaccins disponibles, ainsi que leur acceptabilité au regard de différents objectifs.

c. Recommandations relatives a la fabrication et au contr6le qualité des tests diagnostiques et des vaccins
pour la tuberculose bovine.

d. Recommandations détaillées pour les tests diagnostiques utilisés chez les camélidés et les caprins
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Annexe Il

RAPPORT DE LA REUNION DU GROUPE AD HOC
SUR LE REMPLACEMENT DE LA TUBERCULINE BOVINE DE REFERENCE INTERNATIONALE
ET LA REVISION DU CHAPITRE 3.4.6 TUBERCULOSE BOVINE DU MANUEL TERRESTRE DE L’OIE

Paris, 5—-7 novembre 2019

Ordre du jour

1. Désignation du président et du rapporteur.
2. Adoption de I’ordre du jour.

3. Finalisation du projet de remplacement de la Tuberculine Bovine de Référence Internationale et préparation d’un
projet de rapport pour la Commission des normes biologiques.

4. Ebauche de la version révisée du Chapitre 3.4.6. Tuberculose bovine du Manuel des tests de diagnostic et des vaccins
pour les animaux terrestres.

5. Autres.

6. Adoption du rapport.
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Annexe 1V

Substances et préparations de tuberculines candidates

La substance en vrac de dérivés protéiques purifiés (PPD) de tuberculine a été obtenue chez des fabricants sélectionnés?.
Les substances recues ont été formulées a une concentration basse par les fabricants et sont stables quand elles sont
entreposées a 2° — 8°C. Les informations relatives a la substance en vrac fournie par les fabricants sont telles que suit :

Candidat A Candidat B
Date de fabrication 30 nov 2017 12 juin 2017
Apparence Solution aqueuse jaune clair Solution aqueuse jaune clair
Volume recu ~ 7 litres (10 bouteilles) 12 litres (1 bouteille)
Tampon PBS Tampon de glucose-phosphate
Contenu en phénol 0% 0.04% wiv
Concentration en protéine 1.37 mg/ mi 1.0 mg/ ml
Activité estimée 23 108 IU/ ml 34 630 1U/ ml
pH 6.89 7.0

Des tests/remplissages test ont été effectués pour les deux candidats pour déterminer le processus/les conditions
optimal(es) en termes de lyophilisation pour la formulation spécifique de chaque candidat. Aucun tampon supplémentaire,
agent de gonflement ou stabilisant n’a été utilisé avant le processus de lyophilisation. Les remplissages définitifs de
substance candidate ont été effectués en aolt 2018 au sein de la Standards Processing Division du NIBSC. La substance
liqguide en vrac de chaque candidat était remuée de maniere constante pendant le remplissage afin de garantir
I’homogénéité du remplissage et la température était maintenue entre 4° — 8° ; des ampoules en verre incolore d’une
contenance de 5 ml ont été utilisées. La lyophilisation a été effectuée dans des conditions contrlées propres (sous flux
laminaire), mais la substance produite ne peut étre garantie comme stérile.

Les produits finis ont ¢été codés 18/148 (Candidat A) et 18/150 (Candidat B) et entreposés dans 1’obscurité a -20°C.
Environ cing mille ampoules ont été lyophilisées et constituent un seul lot pour chaque candidat. Ci-aprés quelques
parametres clés des ampoules remplies définitives.

Candidat A Candidat B
Date de remplissage définitive 24 ao(t 2018 30 aodit 2018
Nombre d’ampoules remplies 4471 5706
Apparence Lyophilisat blanc Lyophilisat blanc
Masse moyenne du remplissage (g) | 2.0143 2.0174
Poids sec moyen (g) 0.0213 0.0639
Humidité résiduelle moyenne (%) 1.39 5.09
Espace d’oxygéne moyen (%) 0.17 0.27

Les ampoules ont une masse réelle de remplissage moyenne de 2.0 g par ampoule avec un coefficient de variation cible
de remplissage pour la masse de remplissage de <0.25% (d’au moins 150 ampoules sélectionnées aléatoirement, les poids
étant mesurés). Du nitrogéne a été utilisé pour remplir la chambre du lyophilisateur a la fin du cycle et par conséquent
fournir le gaz présent dans I’espace libre de I’ampoule. La pureté du nitrogéne bouilli est certifiée & 99.99%. Une
évaluation microbiologique a été effectuée sur le produit avant et aprés sa fabrication et la colonie bactérienne et de
moisissure/levure ne pouvait étre dénombrée aux étapes de pré- et de post- remplissage. Le NIBSC n’a pas pour habitude
d’effectuer une vérification automatique relative a 1’intégrité du contenant aprés le scellage des ampoules. Des
vérifications visuelles sont effectuées sur la qualité du scellage et plus généralement sur I’intégrité du contenant au
moment du scellage, pendant 1’étiquetage et & nouveau lorsque les produits sont manipulés en vue d’étre envoyés aux
clients. NIBSC agira en tant que gardien de la préparation, qui est entreposée dans des conditions de température controlée
garanties au sein du Centre for Biological Reference Materials de I’Institut, situé & Potters Bar, Hertfordshire, au
Royaume-Uni.

1 Les tuberculines candidates sélectionnées pour les tests en laboratoire et la validation ont été données par deux fabricants
commerciaux, CZ Veterinaria (Porrino, Espagne) and Thermo Fisher Scientific (Lissieu, France). Des codes ont été attribués aux
tuberculines candidates (candidat A et candidat B) pendant les tests et ’analyse des données. Les scientifiques collaborateurs
impliqués dans les tests de laboratoire n’étaient pas informés de I’identité des fournisseurs.
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Appendix V
Protocol
Protocol for the Evaluation and Adoption of a Replacement International Standard Bovine Tuberculin
Appendix VI

Test Results and Statistical Analyses:
Preliminary Evaluation and International Collaborative Study
Preliminary Evaluation (PE) Tabulated Results.
Table PE1.  Preliminary Evaluation, Guinea Pig Testing: Sensitising Reagents and Adjuvants

Table PE 2. Preliminary Evaluation, Guinea Pig Testing: Lyophilisation

International Collaborative Study (ICS) Tabulated Results

Table ICS 1b. International Collaborative Study (ICS) Guinea Pig Potency Test Results: Average Induration Response
Following Sensitisation with a Standardised formulation of Heat-Inactivated M. bovis in Mineral Oil

Table ICS 2. ICS Guinea Pig Test Results — Induration Response Following Sensitisation with Live M. bovis

Table ICS 3. Cattle ‘Fitness for Purpose’ Testing: Tuberculin Reactions in Experimentally Infected Cattle

Table ICS 4.  Cattle ‘Fitness for Purpose’ Testing: Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised ‘Reactor’ Cattle

Statistical Analysis and Potency Estimates for Candidates A and B.

Table S1. Potency estimates for Candidate A: Heat-inactivated M. bovis in mineral oil sensitisation
Table S2. Potency estimates for Candidate B: Heat-inactivated M. bovis in mineral oil sensitisation
Table S3. Potency estimates for Candidate A: Live M. bovis sensitisation
Table S4. Potency estimates for Candidate B: Live M. bovis sensitisation
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Table ICS 1b. International Collaborative Study (ICS) Guinea Pig Potency Test Results: Average Induration
Responses Following Sensitisation with a Heat-Inactivated M. bovis in Mineral Oil

1CS Table 1b. . . International Collaborative Stu'dy:
Guinea Pig Potency Test Results - Induration Response
Average Induration Diameter (mm) at each Dilution:
ISBT (R) and Candidate A (CA) *
Lab ISBT Candidate A

1:20 1:100 1:500 1:2500 1:20 1:100 1:500 1:2500

R1 R2 R3 R4 CAl CA2 CA3 CA4
A (P1) 19.5 15.9 12.9 9.3 18.7 14.7 11.2 7.7
B (P2) 20.4 16.9 14.9 12.2 17.7 14.7 12.0 9.1
C (P4) 17.6 15.7 13.8 11.3 16.6 14.3 12.1 9.9
D (P5) 17.8 15.3 13.4 11.1 16.0 14.5 12.0 8.7
E (P10) 16.2 14.3 12.6 9.3 14.6 12.9 11.4 6.7
F (P11) 19.4 15.4 12.1 8.1 17.5 14.0 9.9 5.9
G (P13) 19.7 15.7 11.5 5.5 19.3 15.5 11.6 6.0
H (P16) 17.1 15.0 12.1 9.5 14.8 12.4 9.6 6.1
1(P17) 16.3 14.0 11.2 8.5 15.4 12.5 €9 8.0
J (P18) 17.9 16.0 14.2 11.9 17.3 15.0 12.5 9.6
AVG 18.2 15.4 12.9 9.7 16.8 14.1 11.2 7.8
STDEV 1.5 0.8 1.2 2.0 1.6 1.1 1.0 1.5
SE 0.5 0.3 0.4 0.6 0.5 0.3 0.3 0.5
AVG +SE 18.7 15.7 13.2 10.3 17.3 14.4 11.6 8.3
AVG 18.2 15.4 12.9 9.7 16.8 14.1 11.2 7.8
AVG - SE 17.7 15.2 12.5 9.0 16.3 13.7 10.9 7.3

Average Induration Diameter (mm) at each Dilution:
ISBT (R) and Candidate B (CB) *
Lab ISBT Candidate B

1:20 1:100 1:500 1:2500 1:20 1:100 1:500 1:2500

R1 R2 R3 R4 CB1 CB2 CB3 CB4
A (P1) 19.4 15.9 12.5 9.4 19.2 15.5 12.4 8.7
B (P2) 19.5 16.9 14.2 11.7 18.7 16.2 13.6 10.6
C(P4) 18.5 15.7 14.0 10.8 17.2 15.3 12.5 9.5
D (P5) 17.4 15.3 13.2 9.9 17.0 15.0 12.6 9.5
E (P10) 16.8 14.3 12.6 9.8 15.9 13.9 12.1 8.6
F(P11) 19.3 15.4 11.7 7.9 18.2 15.1 12.1 7.7
G (P13) 19.2 15.7 12.1 7.6 18.8 15.9 11.4 6.3
H (P16) 16.1 15.0 12.3 9.7 15.3 13.7 9.9 5.8
1(P17) 16.2 14.0 11.5 8.6 16.2 13.6 11.6 9.0
J (P18) 18.0 16.0 14.5 12.3 17.6 15.6 13.7 11.1
AVG 18.0 15.4 12.9 9.8 17.4 15.0 12.2 8.7
STDEV 13 0.8 1.1 1.5 1.3 0.9 1.1 1.7
SE 0.4 0.3 0.3 0.5 0.4 0.3 0.3 0.5
AVG +SE 18.4 15.7 13.2 10.3 17.8 15.3 12.5 9.2
AVG 18.0 15.4 12.9 9.8 17.4 15.0 12.2 8.7
AVG - SE 17.6 15.2 125 9.3 17.0 14.7 11.8 8.1

* Based on average of results from three studies at each site site to compare candidate A and candidate B versus ISBT.

Note: In these ‘heat-map’ tables included in this report, the intensity of the colour noted in each cell is proportional to the
diameter of the induration response, on a graduated scale from dark red to white. Darker shades indicate larger induration
diameters.
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Table ICS 2. Guinea Pig Test Results — Induration Response Following Sensitisation with Live M. bovis

| ICS Table 2. | | Guinea pig assay with live M. bovis sensitisation P4 |

Induration Diameter (mm) at each Dilution for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candid. B (CB)

Experiment 1A

1:20 1:100 1:500 1:2500 1:20 1:100 1:500 1:2500

P4 R1 R2 R3 R4 CA1 CA2 CA3 CA4
Animal A1 14.1 12.2 14.4 13.6 10.0
Animal A2 ISt 14.7 p1383] h 15.7 14.5 13.2
Animal A3 14.9 11.3 11.2
Animal A4 13.4 11.6 12.4
Animal A5 ND ND ND ND
Animal A6 12.2 j141%3) 10.9 11.2
Animal A7 14.2 8.2 9.7
Animal A8 10.0

Experiment 1B I Induration di (mm)

P4 R1 R2 R3 R4 CB1 CB2 CB3 CB4
Animal B1 17.1 14.2 13.6 15.1 17.1 5.3 17.4
Animal B2 ND ND ND ND ND ND ND ND
Animal B3 11.7 11.6 10.5 13.5 12.4 10.8 10.6
Animal B4 14.0 12.7 12.2 14.7 10.4 10.0
Animal B5 14.4 14.7 14.3 13.0
Animal B6 11.4 111 11.0 14.8 145 14.1 13.0
Animal B7 143 12.5 9.4 144 125 9.6
Animal B8 14.6 9.4 13.9 115 134 133

Experiment 2A I Induration diameter (mm)

P4 R1 R2 | R3 R4 CAl CA2 CA3 CA4
Animal A1 14.5 13.8 12.7 15.1 13.6 14.0 8.8
Animal A2 12.6 16.6 11.2 13.3 13.4 14.3 14.4
Animal A3 115 12.1 11.0 129 9.9 9.3
Animal A4 12.6 10.7 123 11.8 11.2 10.2 9.6
Animal A5 134 13.0 14.0 124 124 8.7
Animal A6 14.9 14.9 14.6 13.7 12.3 11.3
Animal A7 12.1 9.0 11.5 12.6 9.8
Animal A8 14.3 12.9 10.2 11.9 11.0 13.6

Experiment 2B Induration diameter (mm) |

P4 R1 R2 R3 R4 CB1 CB2 CB3 CB4 |
Animal B1 13.7 134 13.6 129 10.8 7.9
Animal B2 14.1 115 9.8 135 11.6 9.3 171}
Animal B3 13.5 11.4 12.6 11.1 9.6
Animal B4 12.6 8.4 12.9 11.9 8.7 6.9
Animal B5 15.2 13.4 15.4 14.6 12.8
Animal B6 14.7 13.4 11.1 155 12.4 10.7 9.0
Animal B7 17.8 16.6 13.8 16.2 155 11.8 15.2
Animal B8 15.2 135 11.1 ND 14.1 12.5 10.9

Experiment 3A I Induration diameter (mm)

P4 R1 R2 | R3 [ car ] CA3 cA4
Animal A1 133 134 10.5 10.3
Animal A2 13.8 14.0 13.8 12.7
Animal A3 15.2 12.1 12.8
Animal A4 12.2 11.2
Animal A5 15.0 135 13.8 12.8
Animal A6 12.0 13.0 14.2 13.2
Animal A7 13.5 11.8 10.2 10.1 10.4
Animal A8 13.9 12.8 13.9 iz

Experiment 3B Induration di (mm)

P4 R1 R2 R3 R4 CB2 CB3 CB4
Animal B1 16.3 16.4 13.9 12.7 16.3 15.3 12.6
Animal B2 15.7 15.2 14.9 14.0 14.1 13.5
Animal B3 14.0 jIS) 13.6 . 13.0 10.7
Animal B4 15.2 14.6 11.0
Animal BS 15.8 15.7 15.5 14.3
Animal B6 16.9 153 15.4 15.1
Animal B7 15.4 12.6 13.7 9.2
Animal B8 15.4 16.7 14.4 14.6 12.0

Candidate A vs ISBT Induration Diameter
R CA
P4 1:20 | 1:100 1:500 1:2500 1:20 | 1:100 1:500 1:2500
R1 R2 R3 R4 CA1 CA2 CA3 CA4
AVG 143 13.0 11.9 13.7 123 10.9
STDEV 1.3 1.9 1.9 1.7 1.4 1.4 1.6 1.9
SE [ 03 [ o4 0.4 0.3 0.3 03 0.3 0.4
Relative Reaction Di (%) at Each Dilution (Candidate A vs ISBT) 97.9% 95.9% 94.5% 91.4%
Candidate B vs ISBT Induration Diameter
R CB
P4 1:20 I 1:100 1:500 1:2500 1:20 1:100 1:500 1:2500
R1 R2 R3 R4 CB1 CB2 CB3 CB4
AVG 15.1 13.8 12.1 15.7 14.3 13.0 115
STDEV. 1.3 1.6 1.4 19 1.6 1.9 2.2 2.7
SE 0.3 I 0.3 0.3 0.4 03 0.4 0.5 0.6
i Di er (%) at Each Dilution (Candid B vs ISBT) 93.5% 94.8% 94.6% 95.5%
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Table ICS 2. Guinea Pig Test Results — Induration Response Following Sensitisation with Live M. bovis

| Guinea pig assay with live M. bovis sensitisation P4 |
Experiment 1A Induration Diameter (mm) at each Dilution for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)
1:20 1:100 1:500 1:2500 1:20 1:100 1:500 1:2500

P4 R1 R2 R3 R4 CA1 CA2 | CA3 CA4
Animal A1 14.1 12.2 14.4 13.6 10.0
Animal A2 13.9 14.7 14.5 13.2
Animal A3 14.9 11.3 10.6 9.8
Animal A4 13.4 11.6 13.6 9.1
Animal A5 ND ND ND ND ND
Animal A6 12.2 11.3 12.8 11.2
Animal A7 14.2 8.2 10.1 8.7
Animal A8 10.4 8.1

Experiment 1B d ion di (mm)

P4 R1 R2 R3 R4 CB1 CB2 CB3 CB4
Animal B1 17.1 14.2 13.6 15.1 17.1 15.3 17.4
Animal B2 ND ND ND ND ND ND ND ND
Animal B3 11.7 11.6 10.5 13.5 12.4 10.8 10.6
Animal B4 14.0 12.7 12.2 14.7 10.4 10.0
Animal B5 14.4 14.7 14.3 13.0
Animal B6 11.4 11.1 11.0 14.8 14.5 14.1 13.0
Animal B7 14.3 12.5 9.4 14.4 12.5 9.6
Animal B8 14.6 9.4 13.9 11.5 13.4 13.3

Experiment 2A i i (mm)

P4 R1 R2 | R3 R4 CAL CA2 CA3 cA4
Animal A1 14.5 13.8 12.7 15.1 13.6 14.0 8.8
Animal A2 12.6 16.6 11.2 1313 13.4 143 14.4
Animal A3 11.5 12.1 11.0 12.9 9.9 93]
Animal A4 12.6 10.7 12.3 | 11.8 11.2 10.2 9.6
Animal A5 13.4 13.0 14.0 12.4 12.4 8.7
Animal A6 14.6 13.7 123 113
Animal A7 12.1 9.0 11.5 12.6 9.8
Animal A8 12.9 10.2 11.9 11.0 13.6

Experiment 2B (mm) |

Pa CB1 CB2 cB3 cB4 |
Animal B1 13.6 12.9 10.8 7.9
Animal B2 4 13.5 11.6 9.3 7.1
Animal B3 8 J 12.6 11.1 9.6
Animal B4 d b 12.9 11.9 8.7 6.9
Animal B5 B g 15.4 14.6 12.8
Animal B6 b X 2 15.5 12.4 10.7 9.0
Animal B7 1 g 16.2 13.5 11.8 15.2
Animal B8 b 0 ND 14.1 12.5 10.9

Experiment 3A J J (mm)

P4 R1 R2 R3 R4 CA1 { CA2 CA3 CA4
Animal A1 11.9 11.7 12.1 10.5 10.3
Animal A2 13.8 14.0 14.5 13.8 12.7
Animal A3 15.2 143 16.1 12.1 12.8
Animal A4 12.2 13.8 12.2 11.2
Animal A5 15.0 13.5 13.6 14.5 13.8 12.8
Animal A6 12.0 13.0 1532 14.5 13.2 14.2 132
Animal A7 13.5 11.8 10.2 9.3 14.1 10.1 10.4
Animal A8 13.9 12.8 11.2 14.2 13.9 11.7

Experiment 3B

P4 R1 CB3 CB4
Animal B1 15.3 12.6
Animal B2 4 14.1 13.5
Animal B3 o 4 13.0 10.7
Animal B4 , 4 14.6 11.0
Animal B5 y ) y 15.5 14.3
Animal B6 N b 15.4 15.1
Animal B7 . 15.5 13.7 9.2
Animal B8 y s 14.6 12.0

Candidate A vs ISBT Induration Diameter
R CA
P4 1:20 1:100 1:500 1:2500 1:20 ‘ 1:100 1:500 1:2500
R1 R2 R3 R4 CA1l CA2 CA3 CA4
AVG 13.0 11.9 13.7 12.3 10.9
STDEV 13 1.9 1.9 17 1.4 1.4 1.6 1.9
SE [ 03 | o4 0.4 03 03 03 03 0.4
Relative Reaction Di r (%) at Each Dilution (Candidate A vs ISBT) 97.9% 95.9% 94.5% 91.4%
Candidate B vs ISBT Induration Diameter
R ;]
P4 120 [ 1:100 1:500 1:2500 120 [ 1:100 1:500 1:2500
R1 R2 R3 R4 CB1 CB2 CB3 CB4
AVG 15.1 13.8 12.1 14.3 13.0 115
STDEV 13 1.6 14 1.9 1.6 19 2.2 2.7
SE [ 03 | o3 0.3 0.4 0.3 0.4 0.5 0.6
Relative Reaction Di (%) at Each Dilution (Candidate B vs ISBT) 93.5% 94.8% 94.6% 95.5%
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| Guinea pig assay with live M. bovis ion P18
Experiment 1A Induration Diameter (mm) at each Dilution for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)
1:20 1:100 1:500 1:2500 1:20 1:100 1:500 1:2500

P18 R1 R2 R3 R4 CA1 CA2 CA3 CA4
Animal A1 12.4 11.6 11.5
Animal A2 14.7 12.6 11.6
Animal A3 13.1 14.5 143 11.6
Animal A4 15.9 13.2 13.2 15.3 14.5 12.9
Animal A5 16.5 15.1 13.2 13.7 12.8 12.4
Animal A6 17.6 15.7 15.5 14.4 13.8 13.1
Animal A7 14.8 12.4 11.2 13.5 111 9.0
Animal A8 15.6 14.1 12.2 15.6 13.6 13.7

Experiment 1B Induration diameter (mm)

P18 R1 R2 R3 CB2 CB3 CB4
Animal B1 16.1 15.3 16.2 14.6 13.3
Animal B2 14.6 15.2 133 11.4
Animal B3 14.9 14.2 13.7 14.5 13.2
Animal B4 14.5 12.7 13.8 125 12.0
Animal B5 15.4 13.6 14.3 12.6 11.4
Animal B6 15.5 14.1 16.1 14.9 13.8
Animal B7 14.8 14.7 13.2 12.3 10.5
Animal B8 14.9 15.1 14.2 11.0

Experiment 2A Induration di (mm)

P18 R2 R3 R4 CA2 CA3 CA4
Animal A1 15.3 143 12.6 15.0 14.4 11.7
Animal A2 13.6 12.2 10.9 14.7 13.7 11.5
Animal A3 13.7 12.0 11.2 12.8 12.8 10.8
Animal A4 12.8 14.4 12.8 14183
Animal A5 12.7 13.6 11.6
Animal A6 13.0 10.7
Animal A7 13.8 13.4 11.4
Animal A8 9.7 13.7 124

Experiment 2B Induration di (mm)

P18 R2 R3 R4 CB1 CB2 CB3 CB4
Animal B1 15.9 13.9 12.8 14.2 12.4 10.8
Animal B2 13.2 13.4 13.1
Animal B3 13.9 12.6
Animal B4 12.7 10.2
Animal BS 14.9 13.1
Animal B6 15.0 14.2
Animal B7 13.5 12.9
Animal B8 14.6 13.3

Experiment 3A Induration di (mm)

P18 R4 CA3 CA4
Animal A1 13.1 11.6
Animal A2 13.9 11.8
Animal A3 135 12.2
Animal A4 13.1 12.2
Animal A5 14.0 12.9
Animal A6 14.8 13.8
Animal A7 13.6 12.2
Animal A8 12.6 11.3

Experiment 3B Induration di (mm)

P18 R1 R2 R3 R4 CB2 CB3 CB4
Animal B1 1172 16.3 14.9 13.3 16.6 14.7 12.9
Animal B2 15.4 14.6 13.2 15.2 14.3 13.0
Animal B3 14.8 14.0 13.1 16.1 14.2 12.4
Animal B4 16.3 14.6 13.3 15.3 14.1 13.3
Animal BS 16.2 14.6 139 15.6 14.0 12.8
Animal B6 15.9 14.9 13.5 15.7 14.9 13.9
Animal B7 15.5 15.1 13.6 13.7 12.6
Animal B8 15.8 13.8 13.8 14.9 13.4 12.8

Candidate A vs ISBT Induration Di:
R CA
P18 1:20 1:100 1:500 1:2500 1:20 ‘ 1:100 1:500 1:2500
R1 R2 R3 R4 CA1l CA2 CA3 CA4
AVG 15.4 13.8 12.5 14.5 13.3 11.9
STDEV 1.0 0.9 1.0 1.1 0.8 0.8 0.9 1.0
SE 0.2 | 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Relative R ion Di (%) at Each Dilution (Candidate A vs ISBT) 95.4% 94.5% 96.4% 94.9%
Candidate B vs ISBT Induration Di:
R CB
P18 1:20 1:100 1:500 1:2500 1:20 ‘ 1:100 1:500 1:2500
R1 R2 R3 R4 CB1 CB2 CB3 CB4
AVG 15.7 14.5 13.2 15.1 13.9 12.5
STDEV 0.6 0.7 0.9 0.9 0.7 0.9 0.9 11
SE 0.1 I 0.1 0.2 0.2 0.1 0.2 0.2 0.2
Relative Reaction Diameter (%) at Each Dilution (Candidate B vs ISBT) 98.6% 96.3% 95.5% 94.6%
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| ICS Table 2. | | Guinea pig assay with live M. bovis sensitisation P18
Experiment 1A Induration Diameter (mm) at each Dilution for ISBT (R), Candi A (CA), and Candidate B (CB)
1:20 1:100 1:500 1:2500 1:20 1:100 1:500 1:2500

P18 R1 R2 R3 R4 CA1 CA2 CA3 CA4
Animal A1 12.9 12.4 11.6 11.5
Animal A2 14.7 13.1 14.7 12.6 116
Animal A3 15.3 13.5 13.1 14.5 14.3 11.6
Animal A4 15.9 13.2 13.2 16.9 15.3 14.5 12.9
Animal A5 16.5 15.1 1532 15.2 37 12.8 12.4
Animal A6 17.6 15.7 155 14.2 14.4 13.8 13.1
Animal A7 14.8 12.4 11.2 JI315) 11.1 9.0
Animal A8 15.6 14.1 12.2 15.6 13.6 13.7

Experiment 1B Induration diameter (mm)

P18 CA2 CA3 CA4
Animal B1 16.2 14.6 13.3
Animal B2 15.2 133 114
Animal B3 13.7 14.5 13.2
Animal B4 13.8 12.5 12.0
Animal B5 14.3 12.6 11.4
Animal B6 16.1 14.9 13.8
Animal B7 13.2 12.3 10.5
Animal B8 50 14.2 11.0

Experiment 2A | Induration diameter (mm)

P18 CA2 CA3 CA4
Animal A1 15.0 14.4 11.7
Animal A2 14.7 13.7 11.5
Animal A3 12.8 12.8 10.8
Animal A4 14.4 12.8 1IR3
Animal A5 15.1 13.6 11.6
Animal A6 14.2 13.0 10.7
Animal A7 13.6 13.4 11.4
Animal A8 15.7 13.7 124

Experiment 2B Induration diameter (mm)

P18 R4 CA1 CA2 CA3 CA4
Animal B1 12.8 14.2 12.4 10.8
Animal B2 4537 13.4 13.1
Animal B3 13.9 13.9 12.6
Animal B4 11.1 12.7 10.2
Animal B5 14.9 13.1
Animal B6 15.0 14.2
Animal B7 13.5 129
Animal B8 14.6 133

Experiment 3A

P18 CA3 CA4
Animal A1 13.1 11.6
Animal A2 13.9 11.8
Animal A3 13.5 12.2
Animal A4 13.1 12.2
Animal A5 14.0 12.9
Animal A6 14.8 13.8
Animal A7 13.6 12.2
Animal A8 12.6 113

Experiment 3B Induration diameter (mm)

P18 R1 | R2 R3 R4 CA1 CA2 CA3 CA4
Animal B1 17.3 16.3 14.9 13.3 16.6 14.7 12.9
Animal B2 15.4 14.6 13.2 15.2 14.3 13.0
Animal B3 14.8 14.0 13.1 16.1 14.2 12.4
Animal B4 16.3 14.6 13.3 153 14.1 133
Animal B5 16.2 14.6 13.9 15.6 14.0 12.8
Animal B6 15.9 14.9 13.5 5.7 14.9 13.9
Animal B7 15.5 15.1 13.6 13.7 126
Animal B8 15.8 13.8 13.8 14.9 13.4 12.8

Candidate A vs ISBT Induration Diameter
R CA
P18 120 | 1100 1:500 1:2500 120 | 1100 1:500 1:2500
R1 R2 R3 R4 CAl CA2 CA3 CA4
AVG 15.4 13.8 12.5 14.5 133 11.9
STDEV 1.0 0.9 1.0 1.1 0.8 0.8 0.9 1.0
SE 0.2 | 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Relative Reaction Di (%) at Each Dilution (Candidate A vs ISBT) 95.4% 94.5% 96.4% 94.9%
Candidate B vs ISBT Induration Diameter
R CB
P18 120 | 1100 1:500 1:2500 120 | 1:100 1:500 1:2500
R1 R2 R3 R4 CB1 CB2 CB3 CB4
AVG 15.7 14.5 13.2 15.1 13.9 12.5
STDEV 0.6 0.7 0.9 0.9 0.7 0.9 0.9 1.1
SE 0.1 | 0.1 0.2 0.2 0.1 0.2 0.2 0.2
Relative Reaction Diameter (%) at Each Dilution (Candidate B vs ISBT) 98.6% 96.3% 95.5% 94.6%
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Table ICS 3. Tuberculin Reactions in Experimentally Infected Cattle

I ICS Table 3. I Tuberculin Reactions in Experimentally Infected Cattle P6 I

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1)
or Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)
R CA CcB

Experiment 1

1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P6 R1 R2 CA1l CA2 CB1 CB2

Animal 1

Animal 2

Animal 3

Animal 4

Animal 5
Animal 6
Animal 7

STDEV 6.0 6.6 8.6 3.7 5.8 4.3
SE 2.3 2.5 3.2 1.4 2.2 1.6

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 2 R CA CB

1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P6 R2 CAl CA2 CB1

Animal 1

Animal 2

Animal 3

Animal 4

Animal 5

Animal 6

STDEV 9.7 5.6 4.9 2.6 9.2 5.2
SE 4.0 2.3 2.0 1.1 3.8 2.1

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 3 R CA CB

1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P6 R2 CAl CA2 CB1

Animal 1

Animal 2

Animal 3

Animal 4
Animal 5
Animal 6

STDEV 3.8 13 4.1 2.0 2.9 2.9
SE 1.6 0.5 1.7 0.8 1.2 1.2

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1)
or Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

P6 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
AVG (3 Expts)
STDEV 6.5 5.0 6.3 3.4 6.2 4.0
SE 1.6 1.2 1.5 0.8 1.5 1.0
Total 'Suspect' 0 0 0 0 0 0
Total 'Negative' 0 0 0 0 0 0
[ ‘Positive’: 40mmormore |
'Suspect': 2.0-3.9 mm
'Negative': 0.0 - 1.9 mm
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Table ICS 3.

Tuberculin Reactions in Experimentally Infected Cattle

ICS Table 3. I

Tuberculin Reactions in Experimentally Infected Cattle P14 I

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1)
or Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

Experiment 1

R CA CB

1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5

P14
Animal 1
Animal 2
Animal 3
Animal 4
Animal 5
Animal 6

STDEV

R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2

1.9 1.9 1.6 1.6 2.8 1.8

SE

0.8 0.8 0.7 0.6 1.2 0.7

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 2

R CA CB

1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5

P14
Animal 1

Animal 3
Animal 4
Animal 5
Animal 6

STDEV

R2 CAl CA2 CB1

4.4 2.5 2.9 2.9 4.2 2.6

SE

1.8 1.0 1.2 1.2 1.7 1.1

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 3

R CA CB

1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5

P14
Animal 1

Animal 3

Animal 4
Animal 5

R2 CAl CA2 CB1

STDEV 3.4 2.6 4.5 2.5 2.9 2.6
SE 1.4 1.1 1.8 1.0 1.2 1.0
Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1)
or Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)
P14 R CA cB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
AVG (3 Expts) 12.0 8.4 12.1 9.0 10.9 7.9
STDEV 3.3 2.2 3.2 2.4 3.2 2.2
SE 0.8 0.5 0.7 0.6 0.7 0.5
Total 'Suspect’ 0 0 0 1 0 0
Total 'Negative' 0 0 0 0 0 0
[ ‘Positive’s 40mmormore |
'Suspect': 2.0-3.9 mm
'Negative': 0.0 - 1.9 mm
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Table ICS 4. Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised ‘Reactor’ Cattle

Annexe 3 (suite)

ICS Table 4

Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised 'Reactor' Cattle P2

Experiment 1

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

R CA CB
1:1 1:5 1:1 1.5 1:1 1:5
P2 R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
Animal 1 9.0 6.0 6.0 4.0 5.0 5.0
Animal 2 16.0 11.0 11.0 5.0 15.0 5.0
Animal 3 15.0 7.0 19.0 5.0 10.0 4.0
Animal 4 14.0 11.0 5.0 5.0 8.0 5.0
Animal 5 11.0 9.0 15.0 12.0 15.0 7.0
Animal 6 13.0 9.0 11.0 8.0 18.0 9.0
Animal 7 13.0 7.0 4.0 5.0 7.0 2.0
Animal 8 9.0 7.0 11.0 5.0 5.0 5.0
Animal 9 13.0 8.0 11.0 4.0 8.0 8.0
Animal 10 15.0 11.0 11.0 8.0 7.0 5.0
AVG 12.8 8.6 10.4 6.1 9.8 5.5
STDEV 2.4 1.9 4.6 2.5 4.6 2.0
SE 0.8 0.6 1.4 0.8 1.5 0.6
Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)
P2 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1.5 1:1 1:5
R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
AVG (3 Expts) 12.8 8.6 10.4 6.1 9.8 5.5
STDEV 2.4 1.9 4.6 2.5 4.6 2.0
SE 0.8 0.6 1.4 0.8 1.5 0.6
Total 'Positive’ 10 10 10 10 10 9
Total 'Suspect’ 0 0 0 0 0 1
Total 'Negative' 0 0 0 0 0 0

'Positive' : 4.0 mm or more
'Suspect' : 2.0-3.9 mm
'Negative' : 0.0-1.9 mm
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Table ICS 4. Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised ‘Reactor’ Cattle

I ICS Table 4 | Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised 'Reactor’ Cattle P3 |

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

Experiment 1 R A B
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P3 R1 R2 CA1 CA2 CB1 CB2
Animal 1 2.8 2.2 2.3 2.4 3.3 2.4
Animal 2 5.8 4.9 6.2 3.6 7.3 3.8
Animal 3 5.4 3.8 4.6 2.8 5.0 3.1
Animal 4 13.0 9.4 11.8 7.7 5.9 6.5
Animal 5 3.0 4.2 4.6 4.7 5.9 4.7
Animal 6 10.0 5.6 11.9 6.5 12.6 9.3
AVG 6.7 5.0 6.9 4.6 6.7 5.0
STDEV 4.0 2.4 4.0 2.1 3.2 2.6
SE 1.7 1.0 1.6 0.9 1.3 1.0

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 2 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P3 R1 R2 CA1l CA2 CB1 CB2
Animal 1 4.4 3.0 3.4 4.1 5.7 3.1
Animal 2 10.0 6.9 8.8 5.5 9.4 5.4
Animal 3 10.1 9.6 11.8 7.0 9.6 9.0
Animal 4 7.8 5.1 7.1 4.9 5.8 2.9
Animal 5 9.6 8.7 11.8 6.5 10.7 7.8
Animal 6 5.4 0.6 5.4 3.7 5.1 2.0
AVG 7.9 5.7 8.1 5.3 7.7 5.0
STDEV 2.5 3.4 3.4 1.3 2.4 2.9
SE 1.0 1.4 1.4 0.5 1.0 1.2

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 3 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P3 R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
Animal 1 7.0 3.2 7.4 6.4 7.0 5.9
Animal 2 3.5 4.7 6.2 2.4 6.6 4.7
Animal 3 5.8 1.2 2.1 2.1 4.0 1.8
Animal 4 6.7 5.7 4.1 5.5 5.5 1.7
Animal 5 4.7 5.6 7.7 2.6 6.1 3.3
Animal 6 5.5 2.6 6.0 3.1 5.8 4.6
AVG 5.5 3.8 5.6 3.7 5.8 3.7
STDEV 1.3 1.8 2.1 1.8 1.0 1.7
SE 0.5 0.7 0.9 0.7 0.4 0.7

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

P3 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1.5
R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
AVG (3 Expts) 6.7 4.8 6.8 4.5 6.7 4.6
STDEV 3.0 2.5 3.3 1.9 2.0 2.2
SE 0.7 0.6 0.8 0.4 0.6 0.6
Total 'Positive’ 15 11 15 10 17 9
Total 'Suspect’ 3 5 3 8 1 7
Total 'Negative' 0 2 0 0 0 2
'Positive' : 4.0 mm or more
'Suspect' : 2.0-3.9 mm
'Negative' : 0.0-1.9 mm
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Table ICS 4. Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised ‘Reactor’ Cattle

| ICS Table 4 | Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised 'Reactor’ Cattle P8 |

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

Experiment 1 R A B
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P8 R1 R2 CA1 CA2 CB1 CB2
Animal 1 9.0 7.0 12.0 7.0 9.0 3.0
Animal 2 8.0 5.0 10.0 4.0 4.0 3.0
Animal 3 6.0 5.0 7.0 3.0 7.0 5.0
Animal 4 5.0 4.0 7.0 5.0 5.0 4.0
Animal 5 6.0 0.0 4.0 4.0 4.0 3.0
Animal 6 7.0 5.0 6.0 3.0 8.0 5.0
AVG 6.8 4.3 7.7 4.3 6.2 3.8
STDEV 1.5 2.3 2.9 1.5 2.1 1.0
SE 0.6 1.0 1.2 0.6 0.9 0.4

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 2 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P8 R1 R2 CA1 CA2 CB1 CB2
Animal 1 8.0 4.0 8.0 5.0 7.0 2.0
Animal 2 5.0 3.0 4.0 4.0 5.0 4.0
Animal 3 6.0 5.0 8.0 4.0 7.0 4.0
Animal 4 5.0 3.0 9.0 5.0 7.0 2.0
Animal 5 13.0 6.0 11.0 7.0 13.0 6.0
Animal 6 7.0 1.0 11.0 8.0 12.0 4.0
AVG 7.3 3.7 8.5 5.5 8.5 3.7
STDEV 3.0 1.8 2.6 1.6 3.2 1.5
SE 1.2 0.7 1.1 0.7 1.3 0.6

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 3 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P8 R1 R2 CA1 CA2 CB1 CB2
Animal 1 8.0 4.0 15.0 7.0 5.0 4.0
Animal 2 7.0 4.0 5.0 7.0 5.0 5.0
Animal 3 7.0 4.0 14.0 7.0 12.0 8.0
Animal 4 19.0 12.0 22.0 12.0 19.0 16.0
Animal 5 4.0 3.0 5.0 2.0 5.0 2.0
Animal 6 15.0 10.0 16.0 12.0 15.0 10.0
AVG 10.0 6.2 12.8 7.8 10.2 7.5
STDEV 5.7 3.8 6.7 3.8 6.1 5.0
SE 2.3 1.6 2.7 1.5 2.5 2.1

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

P8 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
AVG (3 Expts) 8.1 4.7 9.7 5.9 8.3 5.0
STDEV 3.8 2.6 4.9 2.4 4.2 3.5
SE 0.9 0.7 1.1 0.7 1.0 0.8
Total 'Positive’ 18 13 18 15 18 12
Total 'Suspect' 0 3 0 3 0 6
Total 'Negative' 0 2 0 0 0 0
'Positive’ : 4.0 mm or more
'Suspect’ : 2.0-3.9 mm
'Negative' : 0.0-1.9 mm
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Table ICS 4. Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised ‘Reactor’ Cattle
| ICS Table 4 | Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised 'Reactor’ Cattle P9 |
Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Experiment 1 Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)
R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P9 R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
Animal 1 5.4 3.5 5.9 3.3 5.2 4.3
Animal 2 11.9 7.2 9.5 7.2 9.9 6.5
Animal 3 11.0 7.1 24.0 5.8 14.4 7.8
Animal 4 4.1 4.1 5.0 3.2 8.2 4.7
Animal 5 4.2 3.0 3.9 2.6 4.6 3.4
Animal 6 8.0 2.8 7.2 5.6 6.2 5.7
AVG 7.4 4.6 9.3 4.6 8.1 5.4
STDEV 3.4 2.0 7.5 1.8 3.7 1.6
SE 1.4 0.8 3.1 0.8 1.5 0.7
Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)
Experiment 2 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P9 R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
Animal 1 6.2 5.4 6.2 5.2 6.2 1.0
Animal 2 2.2 1.2 4.9 0.2 1.9 1.4
Animal 3 4.4 4.2 8.7 7.2 10.8 6.7
Animal 4 9.3 4.2 9.4 4.5 6.4 5.6
Animal 5 0.4 0.3 1.5 0.7 0.9 0.2
Animal 6 8.7 7.7 6.6 5.8 12.0 6.4
AVG 5.2 3.8 6.2 3.9 6.4 3.5
STDEV 3.5 2.7 2.8 2.8 4.5 3.0
SE 1.4 1.1 1.2 1.2 1.8 1.2
Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)
Experiment 3 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P9 R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
Animal 1 6.0 3.9 5.6 4.6 4.9 4.3
Animal 2 7.9 7.8 6.9 5.0 9.9 5.5
Animal 3 9.6 8.5 11.5 4.0 8.3 8.1
Animal 4 13.3 12.7 10.9 6.6 7.9 8.8
Animal 5 4.5 2.1 3.7 3.1 3.7 2.8
Animal 6 6.6 6.0 9.5 6.9 8.1 5.2
AVG 8.0 6.8 8.0 5.0 7.1 5.8
STDEV 3.1 3.8 3.1 1.5 2.3 2.3
SE 1.3 1.5 1.3 0.6 1.0 0.9
Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)
P9 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
R1 R2 CA1 CA2 CB1 CB2
AVG (3 Expts) 6.9 5.1 7.8 4.5 7.2 4.9
STDEV 3.7 3.2 5.3 2.1 3.6 2.6
SE 0.8 0.7 1.1 0.5 0.8 0.6
Total 'Positive’ 16 11 15 11 15 13
Total 'Suspect' 1 5 2 5 1 2
Total 'Negative' 1 2 1 2 2 3
'Positive’ : 4.0 mm or more
'Suspect' : 2.0-3.9 mm
'Negative' : 0.0-1.9 mm
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Table ICS 4.

Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised ‘Reactor’ Cattle

ICS Table 4

Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised 'Reactor' Cattle P13

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

Experiment 1 R A CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P13 R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
Animal 1 5.0 2.0 7.0 5.0 4.0 3.0
Animal 2 4.0 3.0 4.0 3.0 5.0 1.0
Animal 3 0.0 0.0 2.0 2.0 2.0 2.0
Animal 4 3.0 0.0 2.0 0.0 3.0 2.0
Animal 5 1.5 0.5 2.5 1.5 2.5 1.5
Animal 6 1.0 0.0 1.0 0.0 2.0 0.0
AVG 2.4 0.9 3.1 1.9 3.1 1.6
STDEV 1.9 1.3 2.2 1.9 1.2 1.0
SE 0.8 0.5 0.9 0.8 0.5 0.4
Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)
Experiment 2 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P13 R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
Animal 1 2.0 0.0 3.0 0.0 0.0 0.0
Animal 2 4.0 2.0 3.0 2.0 5.0 2.0
Animal 3 4.0 3.0 3.0 3.0 3.0 3.0
Animal 4 4.0 3.0 4.0 4.0 4.0 3.0
Animal 5 2.5 1.5 1.5 1.0 2.5 2.0
Animal 6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
AVG 2.8 1.6 24 1.7 24 1.7
STDEV 1.6 1.4 1.4 1.6 2.1 1.4
SE 0.7 0.6 0.6 0.7 0.8 0.6
Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)
Experiment 3 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P13 R1 R2 CA1 CA2 CB1 CB2
Animal 1 4.0 2.0 3.0 2.0 3.0 2.0
Animal 2 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0
Animal 3 12.0 8.0 10.0 8.0 13.0 11.0
Animal 4 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 0.5
Animal 5 3.0 2.0 1.0 1.0 3.0 1.0
Animal 6 6.0 5.0 7.0 7.0 6.0 0.0
AVG 4.3 3.0 3.7 3.2 4.5 2.4
STDEV 43 3.0 4.0 3.4 45 43
SE 1.8 1.2 1.6 1.4 1.9 1.7
Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)
P13 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
R1 R2 CA1 CA2 CB1 CB2
AVG (3 Expts) 3.2 1.8 3.1 2.3 3.3 1.9
STDEV 2.9 2.0 2.5 2.2 3.0 2.6
SE 0.7 0.5 0.6 0.6 0.7 0.6
Total 'Positive' 8 2 5 4 6 1
Total 'Suspect’ 4 7 7 5 8 8
Total 'Negative' 6 9 6 9 4 9

'Positive' : 4.0 mm or more

'Suspect' : 2.0-3.9 mm
‘Negative' : 0.0-1.9 mm

Note: Animals did not conform to
selection criteria for testing. Data
not included in summary
calculations.
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Table ICS 4. Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised ‘Reactor’ Cattle

| ICS Table 4 | Tuberculin Reactions in Naturally Sensitised 'Reactor' Cattle P15 |

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

Experiment 1 R A )
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P15 R1 R2 CA1l CA2 CB1 CB2
Animal 1 0.5 -0.7 -0.6 -0.2 2.0 -0.3
Animal 2 4.6 4.6 5.5 5.0 4.8 5.5
Animal 3 6.8 4.8 6.9 3.5 6.4 5.0
Animal 4 4.3 3.1 2.4 0.2 2.4 2.9
Animal 5 8.8 9.8 10.3 11.7 13.6 16.9
Animal 6 4.8 2.8 5.7 2.6 6.0 1.7
AVG 5.0 4.1 5.0 3.8 5.9 5.3
STDEV 2.8 3.4 3.8 4.3 4.2 6.1
SE 1.1 1.4 1.5 1.8 1.7 2.5

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 2 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P15 R1 R2 CAl CA2 CB1 CB2
Animal 1 3.8 3.1 3.9 1.7 3.8 2.1
Animal 2 4.4 3.2 4.3 2.7 4.0 3.1
Animal 3 0.9 6.7 12.4 5.9 9.3 7.0
Animal 4 10.7 7.2 10.8 6.3 12.7 8.4
Animal 5 -0.1 1.4 3.1 2.0 3.5 1.9
Animal 6 1.6 1.7 3.8 2.4 2.6 2.9
AVG 3.6 3.9 6.4 3.5 6.0 4.2
STDEV 3.9 2.5 4.1 2.0 4.1 2.8
SE 1.6 1.0 1.7 0.8 1.7 1.1

Summary Data: Skin Thickness Increase (mm)

Experiment 3

R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
P15 R1 R2 CA1l CA2 CB1 CB2
Animal 1 11.8 6.4 11.7 3.9 8.9 7.4
Animal 2 2.8 4.0 3.8 3.5 3.9 5.2
Animal 3 2.3 0.8 2.8 3.0 1.5 3.9
Animal 4 6.3 3.6 5.6 3.2 17.0 4.5
Animal 5 -0.3 0.6 0.3 -0.7 0.0 0.1
Animal 6 5.1 2.4 4.4 2.6 6.0 2.9
AVG 4.7 3.0 4.8 2.6 6.2 4.0
STDEV 4.2 2.2 3.8 1.7 6.2 2.4
SE 1.7 0.9 1.6 0.7 2.5 1.0

Skin Thickness Increase (mm) at each Dilution: Undilute (1:1) or
Diluted (1:5) for ISBT (R), Candidate A (CA), and Candidate B (CB)

P15 R CA CB
1:1 1:5 1:1 1:5 1:1 1:5
R1 R2 CAl1l CA2 CB1 CB2
AVG (3 Expts)| 4.4 3.6 5.4 33 6.0 45
STDEV 3.8 2.8 4.1 3.1 5.0 4.2
SE 0.8 0.6 0.9 0.7 1.1 0.9
Total 'Positive’ 10 7 10 4 10 8
Total 'Suspect' 3 6 6 10 6 6
Total 'Negative' 5 5 2 4 2 4
'Positive' : 4.0 mm or more
'Suspect’ : 2.0-3.9 mm
'Negative' : 0.0-1.9 mm
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Table S1. Potency estimates for candidate A (IU/ampoule): Heat-inactivated M. bovis in mineral oil

sensitisation

Lab code Assay 1 Assay 2 Assay 3 GM
A 34275 36442 36656 35775
B 19910 9129 11763 12883
C Pr 34026 27317 30488
D 19400 Pr 50047 31159
E 16510 19260 15893 17161
F 35801 22875 28803 28679
G 86530 46861 NP 63678
H Pr Pr Pr -

I 32741 31810 34667 33051
J NP 22394 NP 22394
GM (all assays) 27136

GM (all assays; weighted) 26705

GM (of lab GM) 27873

Inter-lab GCV 58%

Table S2: Potency estimates for candidate B (IU/ampoule): Heat-inactivated M. bovis in mineral oil

sensitisation

Lab code Assay 1 Assay 2 Assay 3 GM
A 42309 70746 55745 55053
B 31964 48282 48308 42088
C 22295 38885 32848 30537
D 30178 46576 77918 47845
E 26911 35445 41708 34138
F NL 51312 50205 50755
G 43297 48703 55930 49040
H NP Pr NP -

I 106436 55760 55184 68930
J 44374 NP 32493 37971
GM (all assays) 45062
GM (all assays; weighted) 44722
GM (of lab GM) 44975

Inter-lab GCV 29%

NL: Non-Linearity (p<0.01)
NP: Non-Parallelism (p<0.01)

Pr: Assay precision requirement not met

Commission des normes biologiques/février 2020

GM: Geometric Mean

GCV: Geometric Coefficient of Variation

51



Annexe 3 (suite)

Table S3. Potency estimates for candidate A (IU/ampoule): Live M. bovis sensitisation

Groupe ad hoc Remplacement de la Tuberculine Bovine de Référence Internationale/Nov. 2019

Lab code Assay 1 Assay 2 Assay 3 GM
C 53088 Pr Pr -
J 13210 42916 45152 29471

GM (all assays)

GM (all assays; weighted)

GM (of lab GM)

Inter-lab GCV

Table S4. Potency estimates for sample B (candidate B) (IlU/ampoule): Live M. bovis sensitisation

Lab code Assay 1 Assay 2 Assay 3 GM
C Pr Pr 47804 -
J 32904 32156 38898 34526

GM (all assays)

GM (all assays; weighted)

GM (of lab GM)

Inter-lab GCV

NL: Non-Linearity (p<0.01)
NP: Non-Parallelism (p<0.01)
Pr: Assay precision requirement not met

GM: Geometric Mean
GCV: Geometric Coefficient of Variation
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Approbation par I'0IE d’'une demande de nouveau protocole abrégé
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Informations générales sur Check&Trace Salmonella

Maladie : Salmonellose

Agent pathogéne : Salmonella spp.

Type d’épreuve : Le kit Check&Trace Salmonella (CTS) consiste en une réaction multiplex LDR PCR suivie
d’une détection sur micropuce de diagnostic.

Objectif de I’épreuve : Destiné a la confirmation (moléculaire) rapide et au sérotypage de Salmonella
spp. des 22 sérotypes suivants (en utilisant un protocole de test abrégé) :

Agona, Anatum, Bredeney, Derby, Dublin, Enteritidis, Hadar, Heidelberg, Indiana, Infantis, Kottbus,
Mbandaka, Montevideo, Newport, Paratyphi B, Paratyphi B v. Java, Saintpaul, Senftenberg, Tennessee,
Typhimurium (et son variant monophasique 1,4,[5],12:i:-) et Virchow.
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Espeéces et échantillons : pour les espéces, se reporter a la rubrique « Objectif de I'épreuve » ci-dessus. Ce test peut
étre utilisé pour confirmer et identifier les souches suspectées d’appartenir au genre Salmonella. Les isolats
peuvent avoir été obtenus au moyen d’une variété de tests courants pour les Salmonella.

En cas d’utilisation de la méthode ISO pour les Salmonella (1ISO 6579), les isolats doivent provenir d’une culture pure
sur gélose nutritive (étape 9.5.2 de la norme ISO) pour confirmer le genre Salmonella et effectuer le typage par CTS.

Le milieu sur lequel ils sont cultivés n’a pas d’importance. La validation a été réalisée a I'aide d’'une gélose non
sélective (gélose nutritive), mais le résultat du test est indépendant du milieu employé (voir référence : A. Brisabois
— Med-Vet-Net juin 2008).

Seules des cultures pures peuvent étre soumises au typage par CTS. Si un méme isolat contient deux souches, le
test indiquera un genovar inconnu combinant les résultats de deux sérotypes différents. La culture doit étre purifiée
avant de répéter le typage par CTS. Si CTS donne a nouveau un genovar inconnu, il est recommandé d’envoyer la
culture a un laboratoire de référence pour le sérotypage, parce que le sérotype ne figure probablement pas dans
la base de données de CTS.

Une nouvelle culture des souches doit étre effectuée avant le test. Les conditions habituelles de conservation a
long terme et d’expédition applicables aux Salmonella doivent étre respectées.

1. Informations sur le kit : pour obtenir des informations générales sur le kit, écrire a info@check-points.com. Les
questions plus techniques peuvent étre envoyées a serovar@check-points.com.

2. Résumé des études de validation complémentaires
2.1 Contexte

Check&Trace Salmonella (CTS) est un kit de diagnostic moléculaire assurant un sérotypage rapide et fiable des
Salmonella. Apres une validation approfondie, CTS a obtenu le certificat de I'OIE en 2011. Ce document fournit des
données complétant celles de I’étude de validation initiale, dans le but de réviser les instructions d’utilisation pour
le kit tel qu’enregistré aupres du Secrétariat de I'OIE pour I'enregistrement des kits de diagnostic. Les expériences
reprises dans ce document démontrent que I'adoption du protocole abrégé n’entraine aucune différence
observable des performances du kit (c.-a-d. sensibilité et répétabilité).

2.2 Obijectifs de cette étude

Cette étude avait pour objectif de fournir des données de validation supplémentaires pour Check&Trace Salmonella
(CTS). Elle a comparé de nouvelles instructions d’utilisation abrégées aux instructions d’utilisation d’origine
précédemment approuvées pour le kit. En modifiant plusieurs étapes de I'ensemble des instructions d’utilisation,
ce nouveau protocole abrégé permet de gagner 59 minutes par rapport aux instructions d’utilisation d’origine (voir
Tableau 1).

Tableau 1 : Liste des modifications du protocole

54
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Protocole normal Protocole abrégé Gain de temps
Lyse 15 min 5 min 10 min
A 24 x5 min 25 x4 min 20 min
B 45 min 30 min 15 min
C Inchangée Inchangée
D: 1¢" lavage 2x2min 2x1min 2 min
D: 1¢ blocage 5 min 3 min 2 min
D: 2¢ blocage 10 min 5 min 5 min
D: Conjugaison 15 min 12 min 3 min
D: 2¢ lavage 2 X2 min 2 x1min 2 min
59 min
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2.3 Matériel et méthodes

Cette étude a été réalisée en utilisant le kit CTS et toutes ses composantes, comme décrit dans |'étude de validation
initiale de I'OIE (2011) et dans le manuel de CTS. Toutes les expériences de cette étude ont été effectuées a I'aide
d’un méme lot de ces composantes.

2.4 Résultats : étude de comparaison des protocoles
2.4.1 Comparaison de la sensibilité des deux protocoles pour I'identification des serovars de Salmonella

Le premier objectif de cette étude était de comparer la sensibilité des deux protocoles pour I'identification
correcte des serovars de Salmonella. Les isolats utilisés pour cette étude ont été sérotypés d’apres le schéma de
White-Kauffmann-Le Minor dans un laboratoire de référence accrédité. Vingt-deux sérotypes uniques représentés
par 110 souches ont été sélectionnés dans ce but (Tableau 2). Chaque souche a été testée deux fois, pour un total
de 220 tests indépendants. Une synthese des résultats est présentée dans le Tableau 3, qui permet de tirer les
conclusions suivantes : des résultats corrects ont été obtenus pour 110 tests sur 110 (100 %) avec le protocole
normal et 110 tests sur 110 (100 %) avec le protocole abrégé.

Tableau 2 : Liste des serovars utilisés pour I'étude

Sérotype approuvé lors de la
soumission initiale a I'OIE Sérotype Inclus’dans Nombre de

(2011) cette étude souches
1,4,[5],12:i:- 1 Oui 5
Agona 2 Oui 5
Anatum 3 Oui 5
Bredeney 4 Oui 5
Derby 5 Oui 5
Dublin 6 Oui 5
Enteritidis 7 Oui 5
Hadar 8 Oui 5
Heidelberg 9 Oui 5
Indiana 10 Oui 5
Infantis 11 Oui 5
Kottbus 12 Oui 5
Mbandaka 13 Oui 5
Montevideo 14 Oui 5
Newport 15 Oui 5
Paratyphi B 16 Oui 5
Paratyphi B v. Java 17 Oui 5
Saintpaul 18 Oui 5
Senftenberg 19 Oui 5
Tennessee 20 Oui 5
Typhimurium 21 Oui 5
Virchow 22 Oui 5

Total 110
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Tableau 3 : Comparaison de la sensibilité du protocole normal (PN) et du protocole abrégé (PA) pour les
différents sérotypes

Nombre Nombre Résultats | Résultats | Résultats | Résultats
Sérotype KW de de tests corrects, | corrects en | corrects, | corrects en

souches PN %, PN PA %, PA
1,4,[5],12:i:- 5 5 5 100% 5 100%
Agona 5 5 5 100% 5 100%
Anatum 5 5 5 100% 5 100%
Bredeney 5 5 5 100% 5 100%
Derby 5 5 5 100% 5 100%
Dublin 5 5 5 100% 5 100%
Enteriditis 5 5 5 100% 5 100%
Hadar 5 5 5 100% 5 100%
Heidelberg 5 5 5 100% 5 100%
Indiana 5 5 5 100% 5 100%
Infantis 5 5 5 100% 5 100%
Kottbus 5 5 5 100% 5 100%
Mbandaka 5 5 5 100% 5 100%
Montevideo 5 5 5 100% 5 100%
Newport 5 5 5 100% 5 100%
Paratyphi B 5 5 5 100% 5 100%
Paratyphi B v. Java 5 5 5 100% 5 100%
Saintpaul 5 5 5 100% 5 100%
Senftenberg 5 5 5 100% 5 100%
Tennessee 5 5 5 100% 5 100%
Typhimurium 5 5 5 100% 5 100%
Virchow 5 5 5 100% 5 100%
Total 110 110 110 100% 110 100%

2.4.2 Etude de répétabilité du protocole abrégé

Les 22 serovars uniques utilisés dans I'étude de sensibilité ont également été employés pour déterminer la
répétabilité du protocole abrégé. Les isolats utilisés pour cette étude ont été sérotypés d’apres le schéma de White-
Kauffmann-Le Minor dans un laboratoire de référence accrédité. Les tests ont été effectués par trois techniciens, qui
ont suivi des protocoles de test standardisés. Les résultats sont indiqués dans le Tableau 4. Chaque souche a été
testée au moins deux fois par chaque technicien. Tous les techniciens ont obtenu 100 % de résultats corrects pour
toutes les souches testées.
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Tableau 4 : Comparaison des techniciens utilisant le protocole abrégé

Technicien A Technicien B Technicien C
; Résultats ; Résultats ; Résultats

, Nbre Nbre Résultats Nbre | Résultats Nbre Résultats

Sérotype KW corrects corrects corrects en
souches tests corrects tests corrects tests corrects
en% en % %

1,4,[5],12:i:- 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Agona 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Anatum 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Bredeney 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Derby 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Dublin 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Enteriditis 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Hadar 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Heidelberg 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Indiana 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Infantis 5 5 5 100% 3 3 100% 3 3 100%
Kottbus 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Mbandaka 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Montevideo 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Newport 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Paratyphi B 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Paratyphi B

| 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
v. Java
Saintpaul 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Senftenberg 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Tennessee 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Typhimurium 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Virchow 5 5 5 100% 2 2 100% 2 2 100%
Total 110 110 110 100% 55 55 100% 55 55 100%

3. Conclusions

Cette étude n’a pas mis en évidence de différence observable des performances du kit (en matiere de sensibilité et de
répétabilité) lorsque les échantillons ont été testés selon le protocole initialement soumis (protocole normal) et selon
le nouveau protocole (protocole abrégé). Le protocole abrégé permet aux techniciens de gagner 59 minutes lors du test
par CTS, avec les avantages que cela suppose pour I'organisation du travail.
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Annexe 5

RESUME DES ETUDES DE VALIDATION

Nom du kit de diagnostic : Test Salmonella Abortusovis
Fabricant : DIATHEVA s.r.l.

Maladie : Salmonellose chez le mouton

Agent pathogeéne : Salmonella Abortusovis

Type de test : Méthode immuno--enzymatique ELISA

Objectif du test :
Destiné a la détection des IgG anti-Salmonella Abortusovis dans des échantillons de sérum de mouton.

Le test Salmonella Abortusovis est un test immuno--enzymatique (ELISA) destiné a la détection des IgG anti-
Salmonella Abortusovis dans des échantillons de sérum de mouton. Le test est congu pour étre utilisé dans le
cadre du diagnostic de I'infection a la salmonellose abortive et de |'évaluation de la réponse des anticorps a la
vaccination, comme test auxiliaire en combinaison avec d'autres méthodes d'étude sur la prévalence sérologique,
ou pour le diagnostic et la gestion de l'infection a Salmonella Abortusovis au sein des troupeaux, aux fins
suivantes :

1. Démontrer I'absence d'infection dans une population définie (pays/zone/compartiment/troupeau) -
absence historique

2. Confirmer, sans réfuter, le diagnostic de cas suspects ou cliniques, notamment la confirmation de tests
de dépistage positifs chez un animal et dans des troupeaux pour lesquels la prévalence de l'infection varie
de tres faible a tres élevée, sur la base de la détection d'anticorps dans le sérum de mouton.

3. Déterminer le statut immunitaire d'un animal ou d'une population (post-vaccination)

Le test ne fait pas la distinction entre les moutons vaccinés et les moutons infectés.

Espéces et spécimens :
Le test a été validé pour l'analyse d'échantillons de sérum de moutons.

1. Informations sur le kit
Les informations générales sur le kit sont disponibles sur le site Web de DIATHEVA : www.diatheva.com.

2. Résumé des études de validation
Caractéristiques analytiques
Répétabilité : Intra-essai. Un CV de <15 % a été obtenu pour le témoin positif et les échantillons positifs
(concentration faible, moyenne, élevée). Pour I'échantillon négatif et le témoin négatif un CV de <20 % a
été obtenu. Des valeurs de CV plus élevées sont considérées comme acceptables et sont admises pour ce
type d'échantillons.
Inter-essai. Un coefficient de variation de <15 % a été obtenu pour le témoin négatif, le témoin positif et
les échantillons positifs (faible, moyen, élevé), tandis qu'une valeur de <19 % a été obtenue pour les
échantillons négatifs.

Spécificité analytique

Le kit a été testé sur un panel d'échantillons de sérum positifs pour d'autres especes bactériennes
(Chlamydophila psittaci var. ovis, Brucella melitensis Biot.3, Listeria monocytogenes, Clostridium
perfringens, Streptococcus ovis, Staphylococcus aureus et Mycoplasma agalactiae) qui révelent un
antigene LPS O similaire ou des especes identifiées comme responsables de |'avortement chez les
moutons. Les résultats obtenus indiquent que le kit est tres spécifique. Aucune réaction croisée n'a été
observée.
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Sensibilité analytique
Le kit a démontré un titre final (Réciproque de la derniére dilution d'un titrage donnant un effet
mesurable) correspondant a 6400 (p<0,05).

Tous les échantillons de sérum positifs ont été trouvés positifs jusqu'a une dilution de 1:6400

Caractéristiques diagnostiques
Détermination des seuils :

Le seuil a été calculé pour chaque objectif.

Objectif 1 : La valeur 0,516 a été choisie comme seuil pour la Salmonella Abortusovis.
Objectif 2 : La valeur 0,520 a été choisie comme seuil pour la Salmonella Abortusovis.
Objectif 3 : La valeur 0,250 a été choisie comme seuil pour la Salmonella Abortusovis.

Estimations de la sensibilité (DSe) et de la spécificité (DSp) diagnostiques :

Les parametres diagnostiques du test de la Salmonella Abortusovis ont été déterminés selon la
méthode bidirectionnelle 2 x 2. Pour appuyer les revendications d'aptitude a I'emploi, le DSe et le
DSp ont été calculés séparément comme suit :

Population 1 = 100 moutons non-infectés (confirmé par SAT)

Population 2 = 100 moutons non-infectés avant la vaccination (confirmé par SAT)

Population 3 = 7 + 88 moutons naturellement infectés (95) (confirmé par culture, PCR et SAT)
Population 4 = 93 moutons vaccinés

Objectif 1 : Absence historique, p.ex. contribuer a démontrer I'absence d'infection dans une
population définie

Les panels d'échantillons 1, 2 et 3 ont été utilisés. Le DSp et le DSe sont présentés ci-dessous :

Nombre d'échantillons de référence
Positifs connus Négatifs connus
Positifs | 93 3
Résultats des tests Négatif | 2 197
Sensibilité diagnostique Spécificité diagnostique
97,89 % (92,60 % - 99,74 %) | 98,50 % (95,68 % - 99,69 %)

Objectif 2 : Confirmation du diagnostic de cas cliniques suspects

Les panels d'échantillons 1 et 3 ont été utilisés. Le DSp et le DSe sont présentés ci-dessous :

Nombre d'échantillons de référence
Positifs connus Négatifs connus
Positifs | 94 3
Résultats des tests Négatif | 1 97
Sensibilité diagnostique Spécificité diagnostique
98,95 % (94,27 % - 99,97 %) | 97,00 % (91,448 % - 99,38 %)
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Objectif 3 : Détermination du statut immunitaire chez les individus ou les populations aprés la vaccination

Les panels d'échantillons 2 et 4 ont été utilisés. Le DSp et le DSe sont présentés ci-dessous :

Nombre d'échantillons de référence
Positifs connus Négatifs connus
Positifs | 93 0
Résultats des tests Négatifs | O 100
Sensibilité diagnostique Spécificité diagnostique
100,00 % (96,11 % - 100,00 %) 100,00 % (96,38 % -
100,00 %)

Performance comparative
Comparaison du test de la Salmonella Abortusovis et du SAT

Calculée a partir des panels d'échantillons 1 et 3

Nombre d'échantillons de référence
Positifs connus Négatifs connus
Positifs 95 4
Salmonella Négatifs 0 96
Abortusovis Sensibilité diagnostique Spécificité diagnostique
Test 100,00 % (90,26 % - 100,00 %) 96,00 % (90,07 % - 98,90 %)

Concordance et divergences :

La concordance entre le SAT (méthode de référence) et le test Salmonella Abortusovis a été calculée selon la
méthode de Kappa

Kappa = 0,960

SE de kappa = 0,020

Intervalle de confiance 95 : De 0,921 a 0,999

Le niveau de concordance est trés bon.

Reproductibilité :

Un panel d'échantillons caractérisés (n = 20) et des lots de kits distincts ont été fournis a 3 laboratoires externes
et 1 laboratoire interne au sein des infrastructures de Diatheva afin de déterminer la reproductibilité pour les
utilisateurs finaux. Chaque laboratoire a testé le panel, a trois reprises, sans supervision, sur chacun des 2 lots de
kit fournis.

Le taux de concordance entre les lots de kits dans chacun des sites (y compris celui de Diatheva) était de 100 %.
Les résultats obtenus en termes de % de CV sont résumés dans le tableau ci-dessous

Echantillon CV Intra- CV Inter-
essai essai

Témoin positif 0,2-3 % <15%
Témoin négatif 0-11% <18 %
Négatif 1,5-21% <?21%
Positif faible- 1-6 % <21%
moyen

Positif élevé 1-15% <21%

La distribution B des valeurs S/P obtenues dans les 4 laboratoires a été calculée et montre une excellente
concordance.
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Application
Le test n'a pas encore été intégré aux procédures diagnostiques de routine.
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Annexe 6

Le canevas de rapport ci-aprés constitue un texte-type destiné a aider les présidents des Groupes d’examen
et les évaluateurs a rédiger leur Rapport final d’examen réunissant sous forme synthétique les conclusions
et les recommandations résultant de I'’évaluation qu’ils auront faite d’'une demande d’enregistrement d’un kit
de diagnostic. Une fois rempli, le rapport permettra de communiquer les résultats de I'analyse du Groupe
d’examen aussi bien au demandeur qu’au Secrétariat de I'OIE pour I'enregistrement des kits de diagnostic et
a la Commission des normes biologiques ou la Commission des normes sanitaires pour les animaux
aquatiques.

Jour Mois Année

Rapport final du Groupe d’examen : < Nom du kit de diagnostic >.

Mémento a lintention de : < la Commission des normes biologiques ou la Commission des normes
sanitaires pour les animaux aquatiques > et le Secrétariat de I'OIE pour I'enregistrement des kits de
diagnostic.

Objet : Rapport final de [I'évaluation conduite par le Groupe d’examen concernant la demande
d’enregistrement du kit de diagnostic < Nom du kit de diagnostic >.

Nom du kit de diagnostic : < Nom du kit de diagnostic >.

Fabricant : < Nom du fabricant >

Maladie : < Maladie > chez les < espéce animale >

Agent pathogéne : < Genre espece >

Type d’épreuve : < par ex., épreuve immuno-enzymatique (ELISA) >

Exposé de 'usage prévu :

Le kit < nom du kit de diagnostic > est < par ex. une épreuve immuno-enzymatique (ELISA) > destiné(e) a
détecter la présence d'IgG anti-< Genre espece > dans des prélevements de < par ex. sang/sérum/lait >
chez les < espéce animale >. Le test est congu pour réaliser le diagnostic de linfection due a < Genre
espece > et pour mettre en évidence la réponse anticorps suite a une < par ex., infection, vaccination >.

Résumé des données de validation :

Le kit soumis par le demandeur est un test < par ex., ELISA > développé et validé pour détecter la présence
d’anticorps dirigés contre < Genre espece > dans le sérum < par ex., bovin >.

Les études de validation ont permis d’obtenir des informations satisfaisantes sur la sensibilité analytique
(Se) et la spécificité analytique (Sp) du kit, ainsi que sur sa répétabilité, sa reproductibilité et sa stabilité.

Les données de validation communiquées par le demandeur (et synthétisées dans le Résumé des études de
validation) portent sur un nombre d’animaux < infectés, indemnes d’infection, et vaccinés > suffisant pour
déterminer, d’'une part, les valeurs seuils (en recourant a la courbe ROC [receiver operating characteristics])
et, d’autre part, la sensibilité diagnostique (DSe) et la spécificité diagnostique (DSp) du test pour les usages
spécifiés ci-apres (voir Tableau 1).

1) < par ex., Démontrer 'absence historique d’infection chez les < les espéces animales A, B et C >>
2) < par ex., Réaliser un test de confirmation chez les < espéces animales A, B et C >>

3) < par ex., Déterminer le statut immunitaire des < especes A, B et C >>

4) < Autre usage spécifique, le cas échéant >
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Tableau 1 : Sensibilité diagnostique (DSe), spécificité diagnostique (DSp) et valeurs seuils (ratio échantillons
testés:échantillons positifs [S/P]) du < Nom du kit de diagnostic > pour I'usage spécifique indiqué

g . Valeur seuil (ratio S/P),

Usage spécifique Population* DSe, E()Sp )
1) Absence historique d’infection (contribuer a 1,2,3 S/IP  <parex.,>0,5>
la démonstration de I'absence d’infection DSe < parex., 98 % >
dans une population déterminée) DSp < parex., 98 % >
2) Test confirmatoire des cas suspects ou 1,3 S/IP  <parex.,>0,3>
cliniques DSe <parex., 97 % >
DSp <parex., 97 %>
3) Déterminer le statut immunitaire des 2,4 S/P  <parex., >0,3>
animaux au niveau individuel apres une DSe < parex., 96 % >
vaccination DSp < par ex., 96 % >

* Les populations se définissent comme suit :

e Population 1 = < Nombre > (confirmé par < test >) de < espéce animale > naifs

e Population 2 = < Nombre > (confirmé par < test >) de < espéce animale > naifs avant une vaccination

e Population 3 = < Nombre > (confirmé par < par ex., culture, PCR >) de < espece animale > infectés
naturellement

e Population 4 = < Nombre > de < espece animale > vaccinés.

Conclusions et recommandations :

Au vu de ces résultats, le Groupe d’examen a conclu que les données de validation étayent de maniére
satisfaisante I'aptitude a I'emploi du kit tel que décrit dans le Résumé des études de validation et dans le
Manuel de I'utilisateur (Mode d’emploi du kit). Par conséquent, le Groupe d’examen recommande d’inscrire
le kit dans le Registre des kits de diagnostic certifiés par I'OIE comme ayant été validés aptes a I'emploi ou
aux emplois prévu(s).

< Nom >/ < Jour Mois Année >

Président du Groupe d’examen

< par ex., Centre collaborateur de I'OIE pour ..., Laboratoire de référence de I'OIE pour... >
< Nom de l'institution >

< Adresse de l'institution >

Pieces jointes :

- Formulaire d’adhésion (rempli)

- Résumé des études de validation
- Manuel de l'utilisateur
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Annexe 7

Original : anglais
Octobre 2019

REUNION DE LANCEMENT DU PROJET DE BIOBANQUE VIRTUELLE DE L’OIE

Paris, 15-17 octobre 2019

La réunion de lancement du projet de biobanque virtuelle de I’OIE s’est tenue au siége de I’OIE & Paris du 15 au
17 octobre 2019.

1. Ouverture

Le Docteur Matthew Stone, Directeur général adjoint « Normes internationales et Science », a accueilli les
participants le premier jour de la réunion et a expliqué I’intérét pour I’OIE de la mise en place d’une biobanque
virtuelle de I’OIE (ci-aprés « OIE-VB »).

Il a souligné que la création d’une OIE-VB faciliterait les recherches dans le domaine des ressources biologiques
collectées et conservées dans les Centres de référence et les Laboratoires nationaux de référence de I’OIE. Ces
ressources incluent les matériels de référence, tels les antisérums utilisés comme réactifs de référence, qui sont des
outils importants pour le développement et la normalisation des épreuves visant a diagnostiquer et a contréler les
maladies listées par I’OIE.

Il a également expliqué que cette initiative constituait une occasion d’harmoniser les procédures et systémes mis
en ceuvre pour des projets similaires tout en donnant la possibilité de renforcer la coopération et le partage entre
laboratoires.

Enfin, il a rappelé aux participants que les objectifs principaux de la réunion étaient d’examiner la solution
informatique décrite dans le plan de développement du projet, élaboré conjointement par I’Istituto Zooprofilattico
Sperimentale della Lombardia e dell’Emilia-Romagna (ci-apreés « IZSLER ») et I’OIE, ainsi que de décrire les
schémas des métadonnées et les exigences de qualité avant de passer a la réalisation du projet.

2. Adoption de I’ordre du jour, désignation du président et du rapporteur

La réunion a été présidée par la Docteure Maria Laura Boschiroli. Le Docteur James Watson a fait office de
rapporteur.

L’ordre du jour, dont le contexte du projet, le mandat et la liste des participants figurent respectivement aux
Annexes l et II.

3. Examen de la solution informatique proposée par I'lZSLER

Le Docteur Antonino Caminiti, chargé de mission au Service Scientifique de I’OIE, a expliqué que I’objectif
principal du projet OIE-VB était de créer un systeme de biobanque virtuelle en ligne pour permettre aux
utilisateurs de rechercher et aux fournisseurs de partager des matériels biologiques. Ces matériels doivent étre bien
caractérisés et gérés localement selon un systeme de gestion de la qualité répondant aux exigences des normes
reconnues a I’international, par exemple 1SO 9001 pour les systémes de gestion de la qualité et 1ISO 20387 pour la
biotechnologie, les biobanques et les exigences générales relatives aux biobanques.

Le Docteur Domenico Nilo Mazza, responsable du service informatique de I’lZSLER, a présenté I’architecture du
systéme faisant I’objet d’une description dans le plan de développement. Cette architecture inclut le portail web
OIE-VB, le protocole de la biobanque ainsi que le systeme de gestion de la biobanque (ci-aprés « BMS ») pour les
biobanques locales.
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A la suite de la présentation, le Groupe a analysé I’architecture et formulé les conclusions suivantes.

e Pour les biobanques locales sans BMS existant, une option consisterait a fournir a la biobanque un systeme
de gestion préconfiguré et prét a I’emploi, une autre option étant de télécharger un logiciel a installer pour la
gestion locale des matériels biologiques (enregistrement des métadonnées associées au matériel biologique,
entrée et sortie d’articles du stock, etc.).

e Pour les biobanques locales disposant d’un BMS, le protocole de la biobanque doit permettre la connexion et
la communication entre les biobanques locales et I’OIE-VB au moyen d’une interface. Une personnalisation
étendue pourrait s’avérer nécessaire pour cette interface en vue de cartographier correctement les
métadonnées entre les biobanques locales et I’OIE-VB. Cet élément doit &tre mis au point par les biobanques
locales.

Le Groupe a noté que I’exécution de requétes selon I’architecture proposée pouvait s’avérer lente et manquer
certaines informations des biobanques locales si la demande est effectuée lorsque les services Internet de ces
derniéres ne fonctionnent pas. C’est pourquoi le Groupe envisage de tenir a jour un catalogue centralisé dans le
cadre de I’OIE-VB. Les biobanques locales participantes devront s’assurer que les informations concernant les
matériels sont actualisées réguliérement au moyen du BMS, ce qui garantira aux utilisateurs un acces au catalogue
complet, quels que soient les problemes potentiels de connectivité avec les biobanques locales.

Que les biobanques locales aient un BMS en place ou non, elles ont également la possibilité de télécharger les
données sans étre connectées a I’OIE-VB (ex. : au moyen d’un tableur ou d’un formulaire en ligne). Cependant,
cela n’est pas souhaitable pour un grand nombre de dossiers. Le Groupe a suggéré de créer un mécanisme pour
prévenir ces fournisseurs de la nécessité de tenir les données a jour (ex. : envoi de courriels aux biobanques locales
par I’OIE-VB).

Des préoccupations ont été soulevées quant a la proposition d’avoir un systeme de gestion dans le nuage pour les
biobanques locales dans la mesure ou tous les laboratoires ne disposent pas d’une connexion Internet stable.
D’autres solutions pourraient aussi étre envisagées dans I’avenir, notamment celle d’un systeme de gestion
hybride, fournissant par exemple des mises a jour au BMS en ligne (dans le nuage) ou hors ligne.

Le Groupe a fait observer que plusieurs systemes de gestion des biobanques en acces libre et gratuit existent, tels
que Baobab LIMS, Open-LIMS, SENAITE ou encore OpenSpecimen. Tous présentent divers avantages et
inconvénients. Un petit groupe de travail pourrait étre mis en place par I’IZSLER afin de choisir I’option la plus
adaptée.

La Docteure Boniotti, gestionnaire de la biobanque exploitée par I’lZSLER, a présenté au Groupe une proposition
de structure et d’interface pour le portail web OIE-VB.

Le Groupe a proposé que le portail web inclue un tableau de bord qui fournirait des mises a jour régulieres
concernant les activités des différentes biobanques locales (ex. : mesure des matériels distribués et a qui, questions
de confidentialité). Cela inciterait les biobanques locales a participer activement a I’OIE-VB et a tenir les données
ajour.

L’OIE-VB pourrait permettre une approche centralisée de la gestion des transactions de matériels entre les
biobanques locales et le destinataire. Toutefois, le Groupe a reconnu que cela pourrait engendrer un niveau de
complexité supplémentaire qui irait au-dela de la portée du projet.

Enfin, le Groupe a recommandé a I’équipe de projet et a I’OIE d’examiner soigneusement les questions juridiques
et de sécurité pour les biobanques locales accordant un accés au systéme d’information a une entité externe, telle
que I’OIE-VB, ainsi que les problémes potentiels de confidentialité.

Examen de I’ensemble minimal de métadonnées a associer aux matériels des hiobanques

Le Groupe a examiné de maniere approfondie I’ensemble minimal de métadonnées & associer aux ressources
biologiques, qui ont initialement été rédigées par les experts lors de la réunion du Groupe ad hoc sur la biobanque
vétérinaire en 2017.

Le Groupe a fait observer que la mise en ccuvre des métadonnées devait garantir une certaine flexibilité. Par
exemple, les champs obligatoires doivent étre minutieusement étudiés et basés sur le type de matériel.

Le Groupe a également proposé d’utiliser la nomenclature de I’OIE pour les espéces animales, les tests de

diagnostic, les maladies animales ou d’autres ontologies appropriées, si disponibles, pour le schéma des
métadonnées.
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Le Groupe a révisé le schéma initial des métadonnées élaboré en 2017, qui est désormais organisé en différents
tableaux selon le type d’objet (ex. : matériel, lot, coordonnées de la personne a contacter, caractéristiques). La
version révisée des métadonnées est disponible en ligne sur le site web de I’OIE a cette adresse.

Le Groupe a indiqué que, tandis que les métadonnées sont requises pour gérer les matériels stockés dans des
biobanques individuelles, seul un sous-ensemble de métadonnées est véritablement nécessaire pour I’OIE-VB.
Ainsi, il a proposé de restructurer le schéma des métadonnées pour distinguer clairement celles requises pour le
BMS et I’OIE-VB. Par exemple, le Groupe a proposé d’associer individuellement les métadonnées aux
caractéristiques du systeme de gestion de la biobanque et/ou de la biobanque virtuelle de I’OIE, si nécessaire, afin
d’identifier ces sous-ensembles de métadonnées.

Le Groupe a préconisé de faire examiner le schéma des métadonnées révisé par un petit panel d’experts choisis
composé de Laboratoires de référence de I’OIE, du réseau italien des biobanques et des trois laboratoires
sélectionnés comme exemples d’utilisateurs (voir point6 du présent rapport). Cela doit avoir lieu dans les
premieres phases du projet afin de parvenir au meilleur accord possible sur le schéma des métadonnées et de
faciliter le développement du systéme informatique.

Pour ce faire, le Groupe a proposé de procéder a une consultation électronique en invitant les Centres de référence
de I’OIE a manifester leur intérét pour la participation au processus de révision. L’1ZSLER, en partenariat avec
I’OIE, choisirait un groupe représentatif parmi ceux exprimant leur intérét. La Commission des normes
biologiques sera consultée au sujet de cette proposition.

5. Examen des exigences de qualité a remplir par les matériels des biobanques

La Docteure Boniotti a présenté un systeme de notation développé par I’IZSLER en collaboration avec le réseau
de biobanques italiennes afin de classer les matériels biologiques selon des critéres de contrble de la qualité tels
que I’identité, la pureté, la stabilité et I’activité.

Le Groupe a examiné les avantages et inconvénients des tentatives de classement du matériel sur la base de ces
critéres de contréle de la qualité. Un systéme de notation aurait notamment pour avantage de garantir que seuls des
matériels de haute qualité soient fournis a I’OIE-VB, tel que recommandé par le groupe d’experts sur la biobanque
vétérinaire en 2017. Néanmoins, d’un point de vue pratique, parmi les inconvénients possibles, citons la
complexité technique se cachant derriére I’élaboration du systeme de notation, la réticence des Laboratoires de
référence de I’OIE a accepter le systéme ainsi que le risque de décourager la participation de fournisseurs
potentiels a I’OIE-VB.

Sur la base des discussions, le Groupe a recommandé une approche plus pragmatique pour présenter les
informations portant sur les critéres de contrdle de la qualité exigés. Celles-ci seront uniquement communiquées
par les fournisseurs sous forme de données techniques (ex. : texte libre, téléchargement de documentation). La
qualité pourra ensuite étre évaluée indépendamment par les utilisateurs. Cela évitera la plupart des inconvénients
de la méthode du classement tout en maximisant les avantages liés a la pertinence des informations fournies pour
permettre au demandeur d’évaluer la qualité.

Cependant, étant donné que les informations destinées a apprécier la qualité sur la base du systéme de notation
proposeé par I’|ZSLER seraient fournies par I’ensemble minimal de métadonnées, le Groupe a proposé d’évaluer la
faisabilité d’un tel systeme et de mener une étude pilote a laquelle participerait le réseau italien des biobanques.
L’évaluation de la qualité des matériels biologiques ne serait pas initialement affichée ou appliquée dans le cadre
de la mise en place de I’OIE-VB pour les trois exemples d’utilisateurs (voir point 6). Les résultats de cet exercice
pourraient étre soumis a examen par le Groupe pour une application ultérieure possible dans tout le réseau de
biobanques participant au projet OIE-VB.

Le Groupe a mis I’accent sur le fait que les réactifs de référence internationaux approuvés par I’OIE doivent étre
différenciés et clairement distingués des réactifs non approuvés par I’OIE dans I’OIE-VB, quelles que soient les
informations communiquées par les fournisseurs sur le niveau de qualité, étant donné que les réactifs de référence
internationaux approuvés par I’OIE sont désignés par la Commission des normes biologiques. Le Groupe a
examiné la possibilité d’inclure des matériels pathologiques et des échantillons provenant d’études expérimentales
parmi les types de ressources biologiques pouvant étre fournies au moyen de I’OIE-VB. Néanmoins, dans la
mesure ou le schéma actuel des catégories de métadonnées a été élaboré pour d’autres sortes de matériels, tels que
lignées cellulaires, antigénes, anticorps, tissus fixés, virus, bactéries, parasites et champignons, le Groupe a
reconnu le besoin d’une évaluation complémentaire afin d’améliorer la compatibilité pour les matériels
pathologiques, les échantillons provenant d’études expérimentales ou les vaccins.
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Etapes ultérieures de la mise en ceuvre et stratégies de lancement et de maintien du partage des
matériels (stratégies a court terme)

Afin de maximiser la réussite du projet a court terme (c ’est-a-dire lors de la phase de mise en ceuvre), le Groupe a
proposé de s’appuyer sur trois exemples d’utilisateurs différents afin de représenter les laboratoires de différentes
régions présentant diverses caractéristiques pour servir d’étude pilote en vue d’affiner le systéme.

Cela pourrait prendre la forme suivante : i) un laboratoire disposant d’un bon support informatique avec un BMS
existant ; ii) un laboratoire disposant d’un bon support informatique sans BMS existant ; et iii) un laboratoire
disposant d’un support informatique limité sans BMS existant.

Cette approche fournira une expérience précieuse avant d’étendre la biobanque a un plus grand nombre de
laboratoires lors de la phase suivante.

Les visites sur site seront nécessaires pour installer le systéme au niveau local. Le Groupe a suggéré que la mise en
ceuvre de I’étude pilote soit menée par I’IZSLER afin de contenir les codts, et ce, méme si cela requiert un
financement supplémentaire. La DG de I’IZSLER a accepté la proposition et envisagera un financement
complémentaire pour ces missions sur site.

La sélection des candidats pour les trois exemples d’utilisateurs parmi les répondants pourrait étre faite au moyen
de la consultation électronique qui sera menée pour recevoir la manifestation d’intérét concernant I’examen du
schéma des métadonnées (voir point4 du présent rapport). L’IZSLER en partenariat avec I’OIE choisira les
exemples d’utilisateurs.

Stratégies proposées pour soutenir I’engagement actif au sein du réseau de Centres de
référence de I’OIE (stratégies a long terme)

Pour maximiser la réussite du projet & long terme (c est-a-dire aprés la phase de mise en ceuvre et pendant la phase
d’exécution) et soutenir I’engagement actif au sein du réseau de Laboratoires de référence de I’OIE, il est
nécessaire de définir clairement les bénéfices, incitations et justifications pour les biobanques locales si elles se
joignent au projet et y participent activement, par exemple en communiquant leurs méetadonnées a I’OIE-VB et en
fournissant des matériels.

Pour les Laboratoires de référence de I’OIE, cela peut comporter des dispositions définissant la participation
comme conforme a leur mandat et activités associées (ex. : distribution de réactifs de diagnostic). Cela doit donner
une image positive des organisations dans le cadre de leur réle attendu. Parmi les autres incitations pour les
fournisseurs, citons la reconnaissance internationale par la communauté scientifique et I’accés a un systéeme libre
et gratuit pour la gestion des matériels avec un support continu.

En vue de garantir I’adhésion des parties prenantes, ce systeme doit aussi (i) fournir une visibilité accrue des
laboratoires a travers le portail web OIE-VB et les canaux de communication de I’OIE, par exemple le site Internet
de I’OIE et le Bulletin de I’OIE ; (ii) promouvoir la recherche et la collaboration ; et (iii) faire progresser les
objectifs de I’OIE afin de minimiser les retombées économiques des maladies animales et de sauvegarder le bien-
étre animal en facilitant la recherche de matériels de diagnostic.

Le Groupe a été informé de I’Accord-type de transfert de matériel (ATM) élaboré par I’OIE pour faciliter les
échanges de matériels. Il a fait observer que I’ATM de I’OIE pouvait ne pas étre exhaustif et qu’une
documentation complémentaire pourrait étre demandée par les biobanques locales pour la fourniture des matériels.
Si possible, il convient d’inclure cet élément dans I’OIE-VB afin de fournir une documentation automatisée, ce qui
constituera une incitation supplémentaire a participer au projet.

Remarque finale

Comme orientation pour I’avenir, le Groupe a suggéré d’envisager la modification des Recommandations pour les
candidats a la désignation comme Laboratoire de référence de I’OIE en exigeant la participation a I’OIE-VB.

.../annexes
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Annexe |

REUNION DE LANCEMENT DU PROJET DE BIOBANQUE VIRTUELLE DE L’OIE
Paris, 15-17 octobre 2019

Contexte

A la suite des Recommandations de la Troisiéme conférence mondiale des Centres de référence de I’OIE en 2014 portant sur la mise
en place d’une VB internationale, I’OIE a réuni un Groupe ad hoc d’experts au siége de I’OIE a Paris en 2017. Le Groupe a examiné
les étapes nécessaires pour la mise en ceuvre de la biobanque virtuelle de I’OIE (OIE-VB), un systeme en ligne destiné a promouvoir
le développement et la distribution a travers le monde des ressources biologiques, notamment des réactifs de diagnostic.

Le Groupe d’experts a élaboré une liste de métadonnées a rattacher aux matériels des biobanques, a proposé des regles pour définir
les niveaux d’acceptabilité et de qualité des matériels des biobanques, a recommandé I’utilisation de terminologies contrdlées pour
décrire les matériels des biobanques et a proposé un ensemble d’exigences clés de haut niveau pour le systéme informatique.

Sur la base du travail de ce Groupe ad hoc d’experts, I’'IZSLER - Centre collaborateur de I’OIE pour la biobanque de produits
biologiques vétérinaires, a élaboré le plan de développement du projet OIE-VB en partenariat avec I’OIE. Celui-ci a été approuvé par
la Directrice générale de I’OIE en 2019.

La gouvernance du projet décrite dans le plan de développement prévoit que le Comité de pilotage et le Comité consultatif externe se
réunissent réguliérement pour discuter des enjeux et de I’évolution du projet. Par conséquent, I’OIE organise la réunion de lancement
du projet, qui se tiendra au siége de I’OIE a Paris et comprendra des membres du Comité de pilotage et du Comité consultatif
externe.

La réunion a pour objectif de fournir des orientations, des conseils d’expert et des recommandations concretes sur les questions liées
a (i) la solution informatique pour I’OIE-VB décrite dans le plan de développement, (ii) I’ensemble minimal de métadonnées a
associer aux matériels des biobanques et (iii) les exigences de qualité a remplir par les matériels des biobanques pour I’inclusion dans
I’OIE-VB.

Mandat
Les participants a la réunion doivent :

1. Examiner I’ensemble minimal de métadonnées a associer aux matériels des biobanques
2. Examiner les exigences de qualité & remplir par les matériels des biobanques
3. Examiner chague composante de la solution informatique proposée par I’lZSLER :
a. le portail OIE-VB
b. le protocole de la biobanque
c. le systeme de gestion de la biobanque
4. Evaluer les étapes ultérieures de la mise en ceuvre et fournir des conseils d’expert
5. Proposer des stratégies a court et a long terme pour lancer, promouvoir et soutenir le partage des matériels des biobanques
entre laboratoires et entre pays
6. Proposer des stratégies pour soutenir I’engagement actif au sein du réseau des Centres de référence de I’OIE

Ordre du jour

Ouverture de la réunion de lancement
Désignation du président et du rapporteur
Adoption de I’ordre du jour

Examen du mandat

Questions diverses

Adoption du rapport

©akr~wNPE
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REUNION DE LANCEMENT DU PROJET DE BIOBANQUE VIRTUELLE DE L’OIE

EXPERTS

Paris, 15-17 octobre 2019

Liste des participants

Dr James Watson

Commonwealth Scientific

and Industrial Research Organisation
CSIRO AAHL, 5 Portarlington Road
East Geelong

AUSTRALIE

james.watson@csiro.au

Dr Maria Laura Boschiroli

Agence nationale de sécurité sanitaire
de I’alimentation, de I’environnement
et du travail,

ANSES, 14 rue Pierre et Marie Curie
94701 Maisons-Alfort

FRANCE
maria-laura.boschiroli@anses.fr

Dr Steve Kemp

International Livestock Research Institute

ILRI, PO Box 30709
Nairobi 00100
KENYA

s.kemp@cgiar.org

Prof. Erik Bongcam-Rudloff

Sveriges lantbruksuniversitet

Swedish University of Agricultural Sciences
SLU, P.O. Box 7070

SE-750 07 Uppsala

SUEDE

erik.bongcam@slu.se

Dr Andrea Cresceri

Istituto Zooprofilattico Sperimentale
della Lombardia e dell’Emilia-Romagna
IZSLER,

Via Bianchi 7/9

25124 Brescia

ITALIE

andrea.cresceri@izsler.it

Dr Domenico Nilo Mazza

Istituto Zooprofilattico Sperimentale
della Lombardia e dell’Emilia-Romagna
IZSLER, Via Bianchi 7/9

25124 Brescia

ITALIE

danilo.mazza@izsler.it

REPRESENTANT DE LA COMMISSION DES NORMES BIOLOGIQUES

Dr Maria Beatrice Boniotti

Istituto Zooprofilattico Sperimentale
della Lombardia e dell’Emilia-Romagna
IZSLER, Via Bianchi 7/9

25124 Brescia

ITALIE

mariabeatrice.boniotti@izsler.it

Dr Livio Heath

Onderstepoort Veterinary Research
Private Bag X05

0110 Onderstepoort

Pretoria

AFRIQUE DU SUD
heathl@arc.agric.za

Dr Giorgio Varisco

Istituto Zooprofilattico Sperimentale
della Lombardia e dell’Emilia-Romagna
IZSLER, Via Bianchi 7/9

25124 Brescia

ITALIE

giorgio.varisco@izsler.it

Prof. Ann Cullinane
University of Limerick

Private Bag X05

V94 T9PX Limerick
IRLANDE
cullinane@irishequinecentre.ie

SIEGE DE L’OIE

Dr Matthew Stone

Directeur général adjoint

« Normes internationales et Science »
12 rue de Prony, 75017 Paris
FRANCE

Tél.:33-(0)144 151888

Fax :33-(0)1 4267 09 87
oie@oie.int
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Dr Gregorio Torres
Chef

Service Scientifique
e.erlacher-vindel@oie.int

Dr Antonino Caminiti
Chargé de mission
Service Scientifique
a.caminiti@oie.int
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Annexe 8

Programme de travail de la Commission des normes biologiques de I’OIE

Sujet

Questions a examiner

Etat d’avancement et
mesures a prendre

Mise a jour du Manuel
terrestre

Distribuer aux Membres les chapitres approuvés par la Commission pour
un second cycle de consultations

Mars 2020

Relancer les auteurs concernant les chapitres a réviser qui sont
actuellement en attente.

En cours

Centres collaborateurs

Mise en ceuvre des procédures opératoires normalisées adoptées :

a) Identifier les Centres collaborateurs dont le domaine de spécialisation a été
mal défini et leur écrire afin de rétablir la situation

Mars/avril 2020

b) Examen de la « carte » des correspondances relevées entre les Centres et
les domaines de spécialisation

Septembre 2020

c) Ecrire aux Centre afin d'encourager les collaborations entre centres
partageant les mémes spécialités

Mars—ao(t 2020

d) Examen des programmes de fravail sur 5 ans et soumettre les
commentaires a la Commission

Septembre 2020

Examen approfondi des rapports annuels au regard d’un certain nombre
de criteres liés aux activités internationales et a 'engagement de mener
des activités pour le compte de I'OIE

Mars—septembre 2020

Commentaires suite a 'examen des rapports annuels destinés a la
Commission pour les animaux aquatiques concernant les Centres
couvrant des spécialités en lien avec la santé des animaux aquatiques

Septembre 2020

Laboratoires de référence

Examen approfondi des rapports annuels au regard d’un certain nombre
de critéres liés aux activités internationales et a 'engagement de mener
des activités pour le compte de I'OIE

Mars—septembre 2020

Améliorer le canevas de rapport annuel destiné aux Laboratoires de
référence pour la peste bovine

Septembre 2020

Réseaux de Centres de
référence

Amender les orientations actuelles afin de les adapter aux réseaux de
Centres collaborateurs

Pour septembre 2020

Distribuer les notes conceptuelles des trois principaux réseaux de
Laboratoires de référence (respectivement pour la PPA, la PPR et la rage)
aux autres Laboratoires de référence de I'OIE pour ces maladies en vue
de recueillir leurs commentaires et de les inviter a rejoindre le réseau.

Mars—septembre 2020

Normalisation et
harmonisation

Projet visant & étoffer la liste des réactifs de référence approuvés par
IOIE

En cours

Actualiser deux des lignes directrices actuelles afin d'inclure un formulaire
sous forme d’annexe pour recueillir les données a soumettre avec les
demandes d'approbation d’un réactif pour inclusion dans la liste

Pour février 2020

Projet d'élaboration d'un étalon international de substitution pour le test a
la tuberculine bovine : finalisation du rapport et présentation en vue de
son adoption

Mai 2020

Groupes ad hoc

Aucun pour l'instant

Projets

Projet d’'une biobanque vétérinaire

En cours

Séquencage a haut  débit,
computationnelle (HTS-BCG).

bio-informatique et  génomique

En attente de financement
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Etat d’avancement et

Sujet Questions a examiner .
mesures a prendre

Participation de membres
de la Commission des
normes biologiques a des 1) Feuille de route sur la recherche en matiere de sécurité biologique Juin/juillet 2020
Conférences, ateliers ou
réunions

Normes de laboratoire pour | 1) Examiner le chapitre du Code terrestre aprés son adoption en mai 2019,

les maladies émergentes dans le but d'introduire le chapitre correspondant dans le Manuel terrestre Aprés mai 2020
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