
                                                                                     

 
 
 

UNITED NATIONS INDUSTRIAL DEVELOPMENT ORGANIZATION  
Vienna International Centre, P.O. Box 300, 1400 Vienna, Austria 

Tel: (+43-1) 26026-0 · www.unido.org · unido@unido.org 

 

 

 

 

OCCASION 

 

This publication has been made available to the public on the occasion of the 50
th

 anniversary of the 

United Nations Industrial Development Organisation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCLAIMER 

 

This document has been produced without formal United Nations editing. The designations 

employed and the presentation of the material in this document do not imply the expression of any 

opinion whatsoever on the part of the Secretariat of the United Nations Industrial Development 

Organization (UNIDO) concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its 

authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries, or its economic system or 

degree of development. Designations such as  “developed”, “industrialized” and “developing” are 

intended for statistical convenience and do not necessarily express a judgment about the stage 

reached by a particular country or area in the development process. Mention of firm names or 

commercial products does not constitute an endorsement by UNIDO. 

 

 

 

FAIR USE POLICY 

 

Any part of this publication may be quoted and referenced for educational and research purposes 

without additional permission from UNIDO. However, those who make use of quoting and 

referencing this publication are requested to follow the Fair Use Policy of giving due credit to 

UNIDO. 

 

 

CONTACT 

 

Please contact publications@unido.org for further information concerning UNIDO publications. 

 

For more information about UNIDO, please visit us at www.unido.org  

mailto:publications@unido.org
http://www.unido.org/


' 

• 

203/l/-
Distr. RESTREINTE DP/ID/SER.A/1646 

5 mai 1993 
Original : FRANCAIS 

ASSIST.AlfCE A L'ADAPTATIOlf DES TECHNIQUES MODBRllES 
POOi. LA PllODUCTI<ll DIS ltEDICMlllTS 

SI/R<lt/90/801/11-52 

ROUMANIE 

Rapport techniq,ue Assistance pour l'i.mplautation des "Bonnes pratigues 
de fabrics.tion" pharma.ceutig,ues* 

etabli pour le Gouvernement de Ro1.D81lie 
par !'Organisation des Nations Unies 

pour le developpement industriel 

Organisation cbargee de l'execution pour le compte 
du Programne des Nations Unies 

pour le developpement 

d'apres l'etwle de M. Pierre G. Grelet. 
consultant a l'OlfUDI 

Fonctionnaire charge du soutien organique : M. Z. Csizer 
Groupe des industries pbarmaceutiques 

Service des industries cbimiques 

Organisation des Nations Unies pour le developpement industriel 
Vienne 

* Document n'ayant fait l'objet d'auc\Dle mise au point redactionnelle • 

V.93-85204 



- 2 -

- S 0 M M A I R E - • 

REMERCIEMENTS " 

I) INTRODUCTION 5 

II) INFORMATIONS RECUEILLIES - (FINDINGS) 8 

A - Historique 8 

B - Statuts et Organisation 9 

c - Personnel 13 
D - Locaux 14 
E - Production et ventes 15 
F - Assurance de Qualite 17 
G - Recherche et Developpement 21 
H - Futur 21 

III) CONCLUSIONS n 

IV) RECOMMANDATIONS 25 

A - Court-terme > SICOMED S.A. 25 

B - Court-terme > Gouvernement roumain 26 

c - Court-terme > UNI DO 26 

D - Moyen-terme > SICOMED S.A. 27 

E - Moyen-terme > Gouvernement roumain 27 

F - Moyen-terme > UNI DO 28 

G - Long-terme > SICOMED S.A. 28 

H Long-terme > Gouvernement roumain 29 

I - Long-terme > UNI DO 29 

J - Conclusions 30 



- ) -

• 

V) DOCUMENTS ANNEXES 

A - Liste des personnes rencontrees 31 

B - Organigramme du departement Controle Qualite de 32 

la SICOMED S.A. 

C - Liste et age des equipements principaux 33 

D - Controle des appareils 34 

E - Production annuelle - 1991 - 35 

F - Vente des SO premiers produits pour 1991/92 36 

G - Achats des matieres premieres en Roumanie 42 

H - Achats des matieres premieres a l'etranger 47 

I - Equipement des ateliers de fabrication principaux 51 

pour les comprimes a enrobage par film, comprimes 

et capsules, packaging et comprimes a enrobage au 

sucre 

J - Liste des livres et equipements recommandes 59 

VI) BACKSTOPPING OFFICER'S TECHNICAL COMMENTS 61 



- 4 -

REMERCIEMENTS 

Je tiens a remercier particulierement Mesdames 

Emilia CHELES, Margareta TANASE et Monsieur Ion NICA de la 

Societe SICOMED S.A. de BUCAREST pour leurs efforts de 

cooperation, de patience et d'informations fournies pour 

mon travail de consultant, sans oublier Monsieur Silviu CEPLEU 

pour sa comprehension et ses explications lors des visites 
des Laboratoires. 

Je remercie aussi t~utes les personnes que je 

n'ai pas nommees mais qui m•ont apporte une aide dans mes 

rapports professionnels et humains lors de mon sejour a 
BUCAREST. 

J'exprime egalement ma reconnaissance a mon 

employeur en France, Monsieur R.A. BAILLY (Gerant de la 

Societe YAB-BAILLY-Paris) qui m•a autorise a effectuerma 

mission en ROUMANIE. 



- 5 -

I) INTRODUCTION 

Le gouvernement roumain manifeste une volonte importante 

pour assurer une meilleure aide dans le domaine de la sante aupres de 

la population. 

Il a developpe au cours des 3 derni~res decennies une 

infrastructure pharmaceutique pour la production des medicaments. Elle 

avait ete creee pour subvenir aux besoins du pays dans les traitements 

de base et dans le domaine de la prevention. 

Cette politique d'assistance sociale doit bien sur etre 

poursuivie et amelioree au niveau de la recherche, de la production, 

du conditionnement, du stockage, de la distribution et de la maitrise 

de la consommation. 

C'est l'occasion d'introduire et de se conformer aux 

normes internationales sur la qualite des medicaments. 

La production pharmaceutique en Roumanie est placee sous 

la tutelle du Ministere des Industries Chimiques (MOI). Ce dernier par 

l'intermediaire de l'Institut du Controle Scientifique et de Recherche 

Pharmaceutique (ICSMCF), coordonne la production de 6 societes 

pharmaceutiques dans le pays. 

La SICOMED S.A. situee pres de BUCAREST, pour laquelle 

nous effectuons notre mission, est de loin celle qui produit le plus de 

formes solides, pommades, injectables et perfusables. 

En general, les unites de production existantes en 

Roumanie, utilisent des technologies anciennes et demodees. Les ateliers 

de fabrication possedent souvent du materiel et des machines datant de 

10, 20 voir 30 annees done peu performantes et obsoletes. 
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Au risq~e de se repeter, la production pharmaceutique 

locale est de qualite tres inferieure aux exigences de !'Organisation 

Internationale de Normalisation (ISO). 

La modernisation de l'industrie pharmaceutique roumaine 

est une priorite essentielle ; les moyens de !'adapter aux nouvelles 

techniques de production devient necessaire et urgente. La mise en 

place d'une telle politiqae doit etre definie par les autorites 

ministerielles responsables de la sante dans le pays. Il faut toutefois 

avoir conscience que cela suppose un effort considerable et de "longue 

haleine". C'est avant tout un probleme de credits et de repartitions 

bien definies. Nous evoquons a ce sujet, ci-apres, les differents 

organismes internationaux qui peuvent aider a l'etablissement et 

a la realisation de tels programmes; a savoir : la Banque Mondiale, 

la BERD, la Communaute Europeenne (CEE - programme "phare") et toutes 

les actions ponctuelles en cours. Une concertation etroite entre le 

gouvernement roumain et les differents organismes ou ONG est bien 

sur necessaire. Les consequences et les retombees des decisions devraient 

etre a court terme profitables a la population (meilleurs soins) et a 
long terme benefique pour l'economie nationale (acces au marche 

international des medicaments) avec rentree et echange de devises fortes. 

Le peuple roumain en a la volonte et a la capacite d'atteindre 

cet objectif. 

A la demande du gouvernement roumain et suite a la visite 

du ler expert UNIDO (Nov. 1990) il a ete decide de developper l'implan

tation des "Bonnes Pratiques de Fabrication" (BPF ou GMP) a la SICOMED SA. 

Plus precisement, il est prevu la possibilite d'introduire un systeme 

d'Assurance de Qualite dans le domaine des formes solides - orales 

seches (comprimes et capsules). Le programme UNIDO SI/ROM/90/801 a pour 

but d'ameliorer les conditions existantes de production des formes solides 

par une meilleuieutil~sation du materiel, de developper des formulations 

plus modernes et d'introduire des procedures sur le controle de qualite. 
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C'est ce dernier point qui a ete developpe et qui est 

resume C'i-apres. 

-Assistance et education du personnel a !'application des BPF (GMP). 

- Sensibiliser les organismes responsables a la necessite d'introduire 

un systeme d'Assurance de Qualite et d'editer un guide. 

- Conseiller a l'installation d'equipements speciaux. 

- Indiquer les "recommandations" a court terme, a moyen terme et a long 

terme pour les differentes parties prenantes (SICOMED - Gouvernement 

roumain et UNIDO). 

Nous avons essaye d'analyser en deta:1 la situation 

existante afin de pouvoir l'ameliorer. 

En collaboration avec les responsables -assurance de 

qualite- de la SICOMED S.A., nous avons redige un guide de recommandations 

sur l'application des "Bonnes Pratiques de Fabrication" et de production 

pharmaceutique (GMP). 

Ce projet est en accord avec la resolution de l'Assemblee 

Generale de l'UNIDO adoptee en decembre 1989 dans le cadre d'une 

assistance a la Roumaine. 

C'est dans cet esprit que nous avons accompli notre mission. 
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II) INFORMATIONS RECUEILLIES - (FINDINGS) 

A) HISTORIQUE 

Nous retra~ons brievement les etapes du developpement de 

l'entreprise pharmaceutique originale de BUCAREST, fondee en 

1962 pour assurer la production de vitamine C, de pyramidon 

et de novalgine, et subvenir aux besoins de la population roumaine. 

- 1968 

- 1969 

- 1971 

- 1972 

- 1973 

Installation d'une unite de granulation par "voie humide". 

- Developpement des equipements pour les injectables 

et les comprimes. 

- Modernisation de la synthese de la vitamine C. 

Installation d'une unite de "nitration" (sous licence 

avec la societe SOCSIL - SUISSE). 

Installation d'un atelier de fabrication de "Catguts" 

(sous licence - Labo. Dr HEMMER - RFA et Societe GRILL 

et GROSSMAN - AUTRICHE). 

- Installation d'un atelier de fabrication de "Dextran" 

(sous licence - Societe PHARMACIA - SUEDE). 

- Developpement du departement Synthese II. 

- Developpement des unites de granulation par "voie seche" 

et par "voie humide". 

Installation d'un atelier de "preparations pour _ 

injectables" (sous licence - Societe VIFOR -SUISSE). 

Developpement de la production des "sulfamides". 
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- 1981 Extension et developpement du departement "injectables•. 

- 1982 Installation d'un departement "Cosmetiques• (parfums). 

- 1988 : Acquisition d'une entreprise qui fabrique des produits 

pour le traitement du cuir (tannage). Socieee STELA. BUCAREST. 

Apres avoir ete une filiale de SINTOFARM (BUCAREST) 

jusqu•en mai-octobre 1990, l'entreprise a ete ensuite transformee 

en societe independante et a pris le nom de SICOMED S.A. - BUCAREST. 

(situee au Sud-Est). 

Elle est dirigee par 

B) STATUTS ET ORGANISATION 

H. Teodor Teodorescu - Directeur 

General 

- H. Ion Nica Directeur Technique 

- H. Jan Stanescu : Directeur de 

Production 

- M. Petre Nitu : Directeur Economique 

- M. Silviu Cepleu : Directeur de la 

Qualite 

En Roumanie, l'Industrie Pharmaceutique est 

repartie sur 6 sites de production : SICOMED S.A. a BUCAREST 

(matieres premieres, syntheses et produits finis). ANTIBIOTICE s.A. 

a IASI (production d 'antibiotiques). AMIDEX a TIRGU-MURES 

(matieres premieres et pr~duits finis). BIOFARM a BUCAREST 

(matieres premieres a base d'extraits de plantes et d'extraits 

d'animaux). SINTOFARM a BUCAREST (produits chimiques et 

intermediaires de synthese). TERAPIAT a CLUJ {produits Chimiques 

finis). 
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Cet ensemble de production permet d'avoir une 

trentaine de substances therapeutiques {extraits de plantes, 

d'animaux et syntheses). L'amidon et le sucre {de qualite non 

pharmaceutique) sont produits localement. Le reste des principes 

actifs et des excipients doit etre importe. Toute cette organi-

sation est geree par l'lnstitut de Controle du Medicament 

et de la Recherche Pharmaceutique {ICSMCF) sous la tutelle 

du Ministere des Industries Chimiques {MOI). 

ICSMCF est responsable de la qualite du medicament, 

coordonne l'enregistrement des specialites produites en Roumanie 

et des specialites provenant de l'etranger et en assure la 

distribution dans le pays. 

ICSMCF est membre de la "Pharmaceutical Inspection 

Convention" {PIC) et fait partie d'une association europeenne 

de libre-echange {ETA). Il est charge d'inspecter regulierement 

les ateliers de fabrication pour leur bonne conformite. Il 

teste certains medicaments ~ "haut risque" avant leur distribu-

tion et decide du "retrait" ou non des produits "non conformes". 

Cet institut a une autorite nationale et une 

grande responsabilite au niveau de !'inspection pharmaceutique. 

c•est par lui que doit etre decide et mis en place le developpement 

et !'amelioration du systeme d'assurance de qualite. 

En ce qui concerne SICOMED SA, c•est une societe 

a 100% capital d'etat, qui n•a pas d'association avec d'autres 

societes soisforme de joint-venture, mais a quelques accords tres 

limites de distribution locale avec PFIZER, CIBA-GEIGY et SANDOZ. 

o•autres entreprises etrangeres sont egalement interessees 

mais seulement pour la commercialisation de quelques produits. 

90% de la production de SICOMEO est vendue en Roumanie et 

seulement 10% est exportee. 
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Malgre un effort pour developper de nouvelles 

classes therapeutiques dans le pays et a !'exportation, la 

gamme GEROVITAL-ASLAVITAL reste la plus connue des medicaments 

d'origine roumaine. 

L'activite de production et de conditionnement 

~st importante, nous indiquons en annexes les resultats pour 

l'annee 1991 ; elle est organisee en ateliers de fabrication et 

sections cornme suit 

1) La section "formes solides" pour usage humain et veterinaire, 

telles que : comprimes, comprimes effervescents, comprimes a 
enrobage par film (film - coating), dragees (sugar - coating) 

et capsules ou gelules. 

2) La section "formes liquides" en ampoules a U3age humain et 

veterinaire telles que : solutions injectables en ampoules 

(verre blanc ou brun) de 1, 2, 5, 10 et 20 ml. 

3) L'atelier des "preparations injectables" en milieu sterile 

et apyrogene, solutes pour perfusion sanguine, solutes pour 

injectables dans des flacons et poches en PVC de 250 et 

500 ml et de 5 1 pour hemodioalyse. 

4) L'at~lier de synthese de "Dextran" de 2 ooo, 5 ooo, 10 000, 

70 000 et 100 000 de poids moleculaire par fermentation, 

hydrolyse, fractionnement et atomisation. Conditionnement des 

"Dextran" de 40 000 et 70 000 de P.H. dans une solution i 
6% de Nacl. 
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5) L'atelier de "Catguts" ou fils pour ligatures chirurgicales, 

resorbables steriles (tiSSUS de l'organisme OU COllagene 

reconstitue) et catguts non resorbables steriles (fils de 

chrome et d'argent). 

6) Les sections de "synthese" I, II et III, s'occupent de la 

production des intermediaires de synthese necessaires a la 

co~positlon des parfums, aux produits pour la tannerie, a la 

fabrication des medicaments a usage humain et veterinaire des 

differentes classes therapeutiques (vitamines, antipyretiques, 

antidiabetiques, sulfamides, antirythmiques, diuretiques, 

antihelminthiques, etc.). Utilisation des differentes operations 

chimiques selon les voies de synthese classiques (par 

exemple : la synthese de la vitamine c necessite une hydro

genation catalytique sous pression, la synthese des 

antipyretiques et des sulfamides utilisent, reduction, 

condensation, methylation, nitrosation, chlorosulfonation, 

chloration, hydrolyse, extraction, purification, etc.). 

7) La section "mecanique" s'occupe de l'entretien du pare des 

machines : reparation, intervention rapide. Elle pourvoit aux 

besoins du conditionnement et de l'emballage (verre, PVC, 

bouchons, tubes, flacons, ampoules}. Elle intervient pour 

le transport. 

8) Section "Energie" intervient dans tout ce qui est distribution 

de chaleur, de froid industriel et des fluides (air comprime, 

gaz, vapeur, eau demineralisee, oxygene, azote). 

9) Section "Entretien" realise la maintenance ~t la verification 

des appareils automatiques et du materiel de laboratoire 

(etaloanage et metrologie). 
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Le materiel et les equipements proviennent 

de Roumanie pour une grande partie et de l'etranger pour les 

techniques nouvelles et pointues. 

C ) PERSONNEL 

Depuis 1989, le personnel de l'entreprise est 

assez constant, il est de l'ordre de 3 500 a 3 700 employes. 

Environ 20 % du personnel a une formation professionnelle toutes 

disciplines confondues et se repartit selon le tableau suivant : 

Cadres Cadres Autres 
superieurs qualifies 

Direction "" 8 

Administration ,.., 20 75 90 

Ingienerie N 20 80 100 

Ventes/commercial 10 20 

Finances ~ 15 50 

Production ~ 60 250 260 

Le reste du personnel n'a pas de formation parti

culiere mais possede une experience acquise sur place. Pour la 

partie "controle de qualite/assurance de qualite" (QC/QA) -

Laborato!res compris, il y a environ 35 personnes incluant 

6 pharmaciens OU equivalents diplomes. 

La majorite du personnel est competente, elle 

possede une bonne experience de plusieurs annees et est entrainee 

aux techniques pharmaceutiques (anciennes). 
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La mise en place d'un programme de formation 

aux technologies modernes a tous les niveaux doit etre envisagee 

serieusement. Beaucoup de personnes travaillent dans des conditions 

penibles d'hygiene, de proprete et d'environnement sur du materiel 

tres ancien, ce qui ne favorise pas une bonne productivite. 

Malgre les imperatifs financiers que cela 

suscite, il faut envisager de moderniser et acheter certaine~ 

machines et appareils nouveaux. 

La motivation et l'interessement du personn~l 

ne devraient pas poser trop de probleme. 

D) LOCAUX 

L'entreprise s'etend sur une superficie de 

70 hectares. La construction des locaux date en majorite de 

25 a 30 ans. Malheureusement, les amenagements modernes n'ont 

pas ete effectues et ne sont pas adaptes aux fabricatiorsmodernes. 

Il existe des risques de contamination croisee 

car il n'y a pas de separation lors des differentes etapes de 

fabrication (pesees, melange, compression, enrobage, etc.). 

Par exemple, !es antibiotiques du type penicilline, ampicilline, 

anoxicilline et tetracycline sont prepares et conditionnes dans 

le meme local, sans systeme de filtration d'air ou autre ventilation 

Les locaux de stockage des produits finis et semi-finis ne sont 

pas toujours con9us et amenages pour assurer une bonne conservation. 

Les zones de reception et d'expedition doivent 

etre mieux protegees centre les intemperies et autres contami

nations. 
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E) PRODUCTION ET VENTES 

La production et les ventes accusent une 

recession. Apres avoir ete en progression de 30 % entre 1989 et 
1990, les ventes ont chute de 15 % entre 1990 et 1991. Cette 

tendance est conservee pour 1992. 

La part des produits pharmaceutiques a usage 

humain represente 85 % de la production et 94 % des ventes pour 

1991 (conservee pour le ler semestre 1992). 

La repartition par indication therapeutique est 
la suivante 

gastroenterologie 

systeme cardiovasculaire 

systeme nerveux central 

antalgiques 

anti-inflammatoires (AINS) 

infections(antibiotiques) 

nutrition 

allergies 

: 

: 

4,92 % 

7,05 % 

1,96 % 

27,91 % 

3,17 % 

45,45 % 

8,38 % 

1.16 % 

SICOMED S.A. produit 230 formes finie~ (82 % sont des formes 

solides, 11,5 % des ampoules et 6,5 % des injectables). 

98 % des ventes sont des formes finies. 

Les matieres premieres dites "actives" sont 

a 64,66 % d'origine biotechnologiques et a 35,34 % d'origine 

chimiques. 

Neas avons classe par ordre decroissant a la 

vente les 25 premieres substances pharmaceutiques comme suit : 

ampicilline 

erythromicine 

antinevralgique 

19,3 % 

: 8,4 % 
6,8 % 
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tetracycline 6,6 % 

aspirine : 6,3 " paracetamol 6,1 " algocalmine 4,3 " sinerdal 4,1 " dipyramidole : 3,8 % 

oxacilline 3,3 " calcium effervescent 3,1 " aminophenazone 3,1 " . algocalmine en ampoule 

injectable 3,1 " vitamine c 3,0 " . vitamine c en ampoule 

injectable 2,5 " scobutil 2,1 " distonocalm 2,1 " . venostat en ampoule 

injectable 2,1 " ulcerotrat 2,0 " cotrimoxazole 1,8 " neg ram 1,7 " tavegyl 1,2 " furantril : 1,2 " lizadon 1,1 " dicarbocalm 0,9 " 

La capacite de production est d'environ 5 000 

millions de comprimes par an. Les machines, 

(< a 5 ans) telles que KILIAN RF, MANESTY 

~HLMA~et KING (machine pour les blisters), 

relativement recentes 

(machines a comprimer), 

H et K (machines 

pour les gelules) sont compatibles et en accord avec l'application 

des BPF (GMP). 
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Par contre, certains equipements tels que des 

melangeurs, des broyeurs, des sechoirs, des tamis, des homo

geneisateurs, des turbines a drageifier et autres machines 

montrent une usure importante et un etat de vieillissement avance. 

Ce pare de machines anciennes est un handicap pour les BPF {GMP). 

Nous indiquons en annexe des tableaux detailles 

de l'annee 1991 et ler semestre 1992. 

- sur les 50 premiers produits {noms, dosages, formes, vente, 

cout, production, stocks). 

- sur les achats des matieres premieres actives et excipients 

en Roumanie (nom, qualite, fournisseur, volume, prix, stock). 

- sur les achats des matieres premieres actives et excipients 

a l'etranger OU importes {nom, qualite, fournisseur, volume, 

prix, stock). 

- sur l'etat des constructions et equipements machines pour les 

ateliers de production {formes solides, comprimes) et du 

conditionnement. 

F) ASSURANCE DE QUALITE 

Cette partie interesse en premier lieu l'application 

des Bonnes Pratiques de Fabrication {BPF ou GHP). 

Les activites du controle de qualite (QC) et 

de l'assurance de qualite (QA) sont reunies. Elles regroupent 

les laboratoires "in-process" situes pres des ateliers de 

fabrication (mesures et analyses en cours de fabrication). 
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- un laboratoire principal d'analyse pour les controles 

de qualite (il effectue toutes les mesures et les analyses 

physico-chimiques et micro-biologiques sur les matieres 

premieres actives et excipients, les produits semi-finis et 

produits finis). Les tests de pyrogenicite sur des lapins et les 

tests de toxicite sur des souris sont realises dans un laboratoire 

proche du laboratoire principal. Son activite reste tres limitee 

a cause de son infrastructure, en le developpant, il pourrait 

rendre des services tres utiles a la recherche pharmacologique. 

Les analyses doivent etre conformes a~x specifica

tions des differentes pharmacopees (americaine USP, anglaise BP, 

europeenne PE, fran~aise PF, roumaine RP, etc.). Pour les substances 

non inscrites a une pharmacopee, il faut developper de nouvelles 

m€thodes d'analyse. Il en est de meme pour les formes finies qui 

possedent un protocole d'analyse specifique. Nous notons que les 

produits destines a l'exportation subissent des controles beaucoup 

plus rigoureux que les produits locaux (ce n'est pas normal, 

il faudrait niveler les exigences par le haut). La reglementaticn 

et !'application des analyses sont placees sous la responsabilite 

de l'institut national de controle du medicament (ICSMCF). 

Compte-tenu de !'emplacement, de la dimension des 

locaux et du personnel en nombre suffisant, !'application des 

"Bonnes Pratiques de Laboratoire" (BPL ou GLP) ne demande pas 

d'investissement important. 

Il en est de meme au niveau du petit materiel de 

laboratoire (verrerie, reactifs, appareil de mesures et analyses 

courantes). Par contre l'equipement pour les analyses modernes 

manque cruellement, tant pour les mesures spectrometriques (UV, 

IRTF, fluorescence, absorption atomique, RPE,RMN) que pour les 

mesures chromatographiques (CPG, HPLC} et autres controles 

pharmaceutiques (mesures in-vitro de la biodisponibilite). 

Nous indiquons ci-apres les equipements dits"modernes" 
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- le laboratoire •in process" possede : 2 HPLC (un appareil tres 

ancien et un recent - 1992) - 2 CPG (un appareil tres ancien 

et un recent - CPG couple a la MS). 

- le laboratoireprincipal d'analyse ne possede pas d'HPLC 

operationnel ; la liste de son equipement est ci-jointe en annexe. 

Dans !'ensemble, l'equipement reste insuffisant. 

Nous donnons quelques recommandations sur 

!'organisation du systeme analytique. Les matieres premieres 

(actives et excipients) provenant de Roumanie ou de l'export 

doivent etre accompagnees de leur bulletin de controle 

par le fournisseur et conformes aux pharmacopees referencees. 

SICOMED S.A. peut refaire une partie des analyses 

(identification, dosage) pour etiquetage des lots et avant 

acceptation pour fabrication. En cours de fabrication, certaines 

etapes intermediaires necessitent des controles precis (a mentionner 

dans le bulletin final) pour assurer un bon suivi. Enfin sur chaque 

lot de produit fini, il est etabli un bulletin de controle complet 

avec toutes les analyses requises. 

La decision d'accepter ou de refuser le lot doit 

etre prise en connaissance de cause. 

Dans l'entreprise SICOMED, cette procedure est 

a peu pres respectee, mais demande des ameliorations sur la rigueur 

des analyses (produits locaux). La volonte de "bien faire" existe , 

mais l'equipement n'est pas a la hauteur des exigencea internatio

nales. 

Il est bon de prendre comme point de repere, la 

conformite avec l'USP XXII. 
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Afin de developper et de motiver toutes les 

personnes sensibles aux BPF (GMP) nous avons redige en collaboration 

avec SICOMED un guide succinct de recommandations BPF (GMP) a 
appliquer prioritairement. Nous avons recommande et donne notre 

accord pour l'achat immediat d'un appareil moderne de mesure 

de vitesse de dissolution (DISSOLUTEST) pour les comprimes enrobes, 

dragees et autres formes solides. Il est egalement recommande 

l'achat de la pharmacopee americaine USP XXII + supplements et 

autres livres et documents (MERCK-INDEX, MERCK-MANUAL,HANDBOOK of 

PHARMACY, DRUGS IN USE, HAND BOOK of NON PRESCRIPTION DRUGS, 

PHARMACEUTICAL BASIS OF THERAPEUTICS - Goodman and Gilman's, 

HARD CAPSULES). 

L'ensemble de ces achats peut rentrer dans l'enveloppe 

de credit alloue par l'UNIDO-VIENNE en accord avec le PNUD-UNDP de 

BUCAREST. 

Dans le cadre de l'instauration en Roumanie d'un 

systeme d'assurance de qualite, il faudrait envisager des essais 

de stabilite en harmonisation avec la reglementation internationale. 

Ils permettront de proposer une duree de validite et de r~commander 

les conditions de conservation. La qualite d'une specialite 

pharmaceutique est definie par 5 criteies : chimique, physique, 

micro-biologique, therapeutique et toxicologique. La conception 

des essais de stabilite repose sur les informations fournies sur 

le principe actif et sur celles recueillies au cours du developpement 

Enfin l'industrie pharmaceutique roumaine doit 

adherer a !'organisation internationale de normalisation (ISO) 

afin de valider les procedures d'analyse. Elle constitue une 

documentation tres precieuse et permet une simplification des 

taches : par exemple, le choix des machines, de l'outillage, de 

l'appareillage de laboratoire, l'acces aux substances de reference 

pour le controle qualitatif et quantitatif. La gestion de la 

qualite est l'affaire de tous et de chacun ; elle definit les 

objectifs de qualite de l'entreprise, elle coordonne les efforts dans 

tous les secteurs et elle se porte garant a l'interieur comme a 
l'exterieur de la qualite du produit. 
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Nous rappelons la definition de la •qualite• 

selon l'ISO : "toute propriete ou caracteristique de fonctionnement 

d'un produit ou service, dont !'evaluation permet de determiner 

Si ce produit OU service repond aux besoins de celui a qui ii est 

destine". 

G) RECHERCnE ET DEVELOPPEMENT 

A SICOMED S.A., le domaine de la recherche et du developpement 

reste tres limite aussi bien pour la synthese de nouvelles molecules 

que pour de nouvelles formes (comprimes gastro-resistants, forme 

"retard", dosages differents, presentation, amelioration du 

"design"). Il comprend une quarantaine de personnes (techniciens 

et cadres scientifiques). Son equipement est tres pauvre et ne 

permet pas d'ameliorer efficacement OU de resoudre les problemes 

po~ctuels. Il nous a ete pose la question sur la non conservation 

et la non stabilite des solutions pour injectables de vitamine c. 

Il semble que la purification du produit de synthese 

n'est pas suffisante, il contient des impuretes metalliques qui 

contaminent les solutions en favorisant une oxydation parasite. 

L'introduction d'agents chelatants tels que l'EDTA et l'acide 

citrique pourrait y remedier. 

Cette recherche et mise au point devrait etre 

possible dans une unite de recherche operationnelle. 

ff) FUTUR 

Dans ses previsions, SICOMED S.A. envisage la 

possibilite d'exploiter au ~ieux ses capacites de production, de 

moderniser et d'adapter ses locaux en conformite avec les BPF 

(GMP). Ces decisions doivent bien sur etre soutenues. 
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Il est prevu d'installer et de developper des 

unites de f brication de comprimes a enrobage par film (film

coating) et je comprimes effervescents. La capacite de production 

des solutes iniectables doit passer de 4 a 15 millions d'unites/an, 

les kits de solution pour perfusion de 3 a 10 millions d'unites/an, 

et en flacons PVC a 30 millions d'unites/an. 

SICOMED S.A. cherche des interessements de societes 

multinationales en collaboration sous forme de Joint-Ventures 

avec la possibilite de production en Roumanie des matieres premieres 

et des produits finis a couts eleves. 

Des contacts ant ete pris avec SYNTEX Suisse, 

ROUSSEL UCLAF France, SANDOZ Suisse, etc. 

Un projet de ret chnologie pour la production 

de solutes injectables est a l'etude avec SWECO Suisse. 

ICSMCF, autorite nationale, qui controle les 

activites de l'industrie pharmaceutique doit prendre en conside

ration cette situation nouvelle et intervenir pour conseiller les 

entreprises et definir leurs orientations principales. Par exemple, 

on peut envisager la preparation de nouveaux produits par synthese 

OU a partir d'extraits de plantes et d'animaux. 

Cette idee est a la mode et se developpe dans les 

pays occidentaux. Elle demande de la rigueur dans la methodologie 

analytique et un dossier scientifique fourni. 

Nous ne saurians qu'encourager ces initiatives 

positives, elles permettront de debloquer la situation financiere 

et d'envisager une o~verture certaine sur l'economie de marc~e 

international. 
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III) CONCLUSIONS 

Notre mission s•est deroulee dans des conditions 

materielles satisfaisantes. Au cours de nos visites et de nos 

reunions ave~ les differents responsables de la SICOMED S.A. 

et de l'Institut ae Controle et Recherche Pharmaceutique de 

BUCAREST (ICSMCF), nous nous sommes renseignes, nous avons 

examine les problemes existants et nous avons etudie les 

possibilites d'ameliorer la situation actuelle. Il n•est pas 

facile de definir les prioriteset les urgences. Nous les abordons 

et les mentionnons dans la partie •Recommandations•. Cependant, 

il est a retenir que toutes les personnes rencontrees sont 

bien informees et conscientes des difficultes et du chemin a 
parcourir pour appliquer les BPF (GMP) dans toute leur efficacite. 

A present, l'industrie pharmaceutique roumaine 

en general et la SICOMED S.A. en particulier, utilise un 

equipement souvent ancien et obsolete a part quelques machines 

achetees recemment (< a 5 ans). 

Toutefois, nous avons ap~recie la quaJite et la 

competence du potentiel humain. Il est tout a fait bi,n eduque et 

forme pour appliquer les BPF (GMP) ; ce point positif est capital 

et indispensable pour la reussite. Notons qu'il est a l'actif de 

l'enseignement dispense dans les universites, !es facultes, 

les ecoles techniques et de la formation interne. Cette derniere 

doit etre developpee dans les entreprises sous forme de pro~otion 

interne. One meilleure coordination dans !es etapes de decisions 

a tous les niveaux hierarchiques faciliterait le mecanisme du 

fonctionnement de l'entreprise. La motivation des employes ne 

pourra se faire qu•en les responsabilisant dans le travail 

quotidien et dans le souci du respect de l'autre. 

Ces reformes ne peuvent s'appliquer que dans un 

cadre defini par !es autorites nation~tes roumaines. 
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Le passage d'une economie planifiee et administree 

a une economie de marche apparait la seule issue a la crise que 

connut le pays pendant de longues annees. Dans cet esprit, le 

parlement roumain semble s•orienter dans un programme d'essence 

liberale de relance de l'economie pour les 4 annees a venir 

(attirer les investissements etrangers par l~ biais de 

Joint-Ventures OU de filiales, gerer les aides etrangeres). 

La periode de transition est plus ou moins facile a cause 

des difficultes conjond:Urelles telles que la recession (mondiale) 

le chomage (de 1,3 a 3,5 % entre 1990 et 1991), !'inflation, le 

deficit du commerce exterieur. La volonte d'etre present au 

niveau europeen (CEE) en tant qu'observateur dans un premier 

temps, devrait permettre une bonne approche des reformes en 

cours. 

Il faut neanmoins avoir conscience que le pays 

doit surmonter beaucoup de difficultes eco~omiques, sociales 

et politiques avant de parvenir a installer les bases d'une 

economie prospere. 
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IV - RECOHMANDATIONS 

Nous classons chronologiquement les recommandations en 

3 periodes : court-terme (<l an), moyen-terme (1 a 5 ans) et 
long-terme (> 10 ans). 

Elles concernent la SICOMED S.A., le gouvernement roumain et 

l'UNIDO-VIENNE. Ce classement aleat~ire n'est ni exhaustif, 
ni rigoureux. 

A) Court-terme SICOMED S.A. 

- Adopter le principe d'application des "Bonnes Pratiques 
de Fabrication" (BPF OU GMP). 

- Developper le systeme d'assurance de qualite et de 
controle de qualite. 

Assister la mise en route d'une nouvelle ligne de 

fabrication de formes solides -orales seches-. 

- Motiver le personnel en le familiarisant aux habitudes 
des "BPF". 

- Se donner les moyens d'amenager le nouvel atelier de 

fabrication de comprimes a enrobage par film (film-coating) 

en y installant un systeme moderne d'aeration, de 

ventilation et de climatisation. 

- Ouvrir un cahier des charges pour toutes les operations 
d'analyse et de controle. 

- Mettre en place un plan pour des etudes de stabilite 

sur les produits existants (verification de la validite) 

et sur les substances et formes nouvelles (prediction 
de la validite). 
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- Toute cette organisation doit co11U11encer des maintenant. 

Le passage a la generalisation sera long car il n•est 

pas possible de supprimer la structure existante. 

B) Court-terme ) Gouvernement roumain 

Ameliorer par une plus grande souplesse les prises de 

decision et les ~rocedures relatives a l'investissement. 

- Intervenir favorablement pour une meilleure redistribution 

des credits a l'industrie pharmaceutique par l'interme

diaire de ICSMCF et du Ministere des Industries Chimiques. 

Utiliser au mieux les programmes d'aide exterieure 

tels que : Banque Mondiale, BERD, CEE (programme "Phare"), 

aides ponctuelles, BIO 95, et~. 

- Relancer le programme de l'investissement pour les 

4 annees a venir (decision du parlement roumain -fin 

fevrier 1993-). 

C) Court-terme t UNI DO 

- Assistance a la SICOMED S.A. pour adapter efficacement 

et implanter les "BPF". 

- Achat d'un appareil de mesure de vitesse de dissolution 

(DISSOLUTEST) pour les formes solides. Il sera utilise 

au debut dans le nouveau site de fabrication amenage et 

conforme aux BPF, et par extension aux autres sites. 

Cet appareil (conforme USP XXII) est commercialise par 

les societes PHARMATIST en Allemagne et PROLABO en France. 

Le modele type PTWS III + dCcessoires a ete choisi pour 

ses possibilites (palette tournante, verre borosilicate, 

vitesse reglable, controle de temperature, panier tournant 

pour tes gelules). 
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Les resultats obtenus permettent de tracer des courbes 

du type : cinetique de dissolution. 

- Achat de livres et de publications. (liste attachee en annexe) 

D) Moyen-terme SICOMED 

Evaluation de la mise en route de la nouvelle ligne de 

fabrication. 

- Etablir un plan de controles periodiques et bien definis 

sur 5 ans. Faire le bilan. 

- Prevoir un programme de formation continu aux "BPF" pour 

le personnel. 

- Comparer des fabrications similaires entre les ateliers 

anciens et nouveaux a !'aide des cahiers des charges 

respectifs. 

- Rediger des specifications pour chaque atelier (SOP'S) 

avec necessite de !es appliquer. 

E) Moyen-terme ) Gouvernement roumain 

- Introduire une legislation comparable a celle des standards 

internationaux pour la definition des etalons (ISO 9000) 

appliquee au domaine pharmaceutique). 

- Echanger des informations entre les autorites nationales 

(ICSMCF) et le bureau de metrologie de la CEE a Bruxelles. 

- Assouplir les lois sur les transferts financiers (proprietes, 

apports, benefices, rapatriements d'argent) des societes 

etrangeres. Actuellement, le rapatriement se fait dans une 

proportion variable selon le capital investi (8 a 15 %). 
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- Instaurer un programme de privatisations par l'intermediaire 

de l'Agence Roumaine de Developpement (ARD) pour attirer les 

investissements des pays industrialises dits "riches", sous 

forme d'associations,de filiales ou de Joint-V2ntures avec 

les entreprises etrangeres (voir le § VI - B). 

F) Moyen-terme UNI DO 

- Garder des echanges avec la Roumanie. 

Developper d'autres programmes et missions pour !'implantation 

des technologies nouvelles dans l'industrie pharmaceutique. 

- Appuyer la mise en place et la realisation des aides 

etrangeres. 

G) Lonq-terme ) SICOMED S.A. 

Verifier et suivre le programme d'implantation des B.P.F. 

Extension a tous les secteurs de fabrication. 

- Developper le secteur "syntheses nouvelles" en ameliorant 

l'equipement des laboratoires de recherche. 

Optimiser les secteurs "fabrication" et "conditionnement" 

en augmentant les capacites de production. 

- Renouveler ou remplacer les materiels "obsol~tes". 

- Programmer pour le futur des amenagements a long-terme en 

adaptant les locaux de fabrication et de conditionnement 

aux normes "B.P.F." et en developpant des comprimes speciaux 

(comprimes effervescents, gastro-resistants, double-comprimes, 

multi-couches et comprimes a liberation prolongee ou retards). 
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- Rediger des protocoles pour les etudes de stabilite en 

temps reel (produits commercialises) et en temps accelere 

(prriuits en developpement, nouvelles molecules, nouvelles 

formes). 

H) Long-terme Gouvernement roumain 

- Prendre comme but, l'instauration d'une economie de marche 

avec toutes ses contingences. 

I) Long-terme > UNI DO 

- UNIDO doit developper un programme a long terme sur une 

assistance necessaire et de conseils dans le domaine 

pharmaceutique a la demande des autorites roumaines. 

Il faudrait instaurer une commission tri-partite comprenant 

les pays aidants, l'industrie pharmaceutique roumaine 

(ICSMCF et SICOMED S.A.) et l'UNIDO en tant qu'arbitre 

neutre pour regler d'eventuels litiges. Par extension, 

cette procedure pourrait etre confiee a un organisme 

international qui serait habilite a definir en accord avec 

!'ARD, les orientations generales sur la politique economique 

en Roumanie. Ce raisonnement est applicable a d'autres pays 

a !'Est. 
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J) Conclusions 

Ces recommandations ne traitent pas completement le sujet 

mais nous les enon~ons sans partialite. Nous n•avons pas 

la pretention d'avoir regle tous les problemes et nous 

restons ouverts a d'autres propositions ou critiques bienvenues. 

Nous souhaitons la reussite a la Roumanie et la prosperite 

a son peuple. Ce sera long, mais nous avons bon espoir. 
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i ANNEXE - A - I 
~E DES PERSONNES RENCONTREES 

- Mme Irino Anghelescu : Assistante Administratif au PNUD 

- Mme Doina Banc : Ingenieur Chimiste a la SICOMED S.A. 

- Mr Silviu Cepleu Ingenieur-Responsable de la Section 

- Mme Emilia Cheles 

- Mme Maria Dascalita 

- Pr Dumitru Dobrescu 

- Mr Bernard Fery 

- Mr George Galatchi 

- Mr Octavian G. Negru 

- Mr ION· Ni ca 

- Mme Simona Peta 

- Mme Margareta Tanase 

Controle de Qualite a la SICOMED S.A. 

Pharmacien-Responsable de projet 

sur les "BPF" a la SICOMED S.A. 

Technicienne Superieure sur les nouvelles 

techniques d'analyse a la SICOMED S.A. 

Directeur de l'ICSMCF 

Representant-Residant au PNUD 

Responsable des projets au PNUD 

Chef du Joint-Unido en Roumanie 

Directeur technique a la SICOMED S.A. 

Interprete 

Ingenieur Commercial (import-export) 

a la SICOMED S.A. 
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· SICOHEO S.A. 

TECJtUCAL Q.UALITY CONTROL DEPARTMENT 

0 R GAN 1· Z A -.T I 0 N D I AGRAM 

HEAD OF 
DEPARTMENT 

I I 
CHEM~CAL' LAB ... CHEMICAL LAB. CHEMICAL. LAB. 
RAW MATERIALS ENO PRODUCTS OEXlRAN·AMPOULE I 

I I 

JNTERPHASE LAB. INTERPHASE LAB. INTERPHASE LAB. 
SYNTHESIS TABLETS AMPOULE 

-
If 

I I 
VERIFIERS VERIFIERS VERIFIERS 
SYNTHESIS TABLETS AM.POUL ES 

1 = CDNTROL ·OF· RAW MATERIALS. ANO END PRODUCTS 
11 = CCJ.JTROL . OF EACH PROCESS FLOW 

I 
CHEMICAL LAB. 
INFUSIONS 

I 

JNTERPHASE LAB. 
Jf''FUSJONS 

I 
VERIFIERS 

MECHANICAL 

1 
BIOLOGICAL LAB. 
M I CROBIOLOGICAL 

'-' 
~.) 
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I ANNE_XE -c-1 
LIST OF SOORCA AllD J.GE OF nnr E~BT 

----------------------------~--------------~-----------~------Ref Supplier Purchase 
!!<? • .:..--~g~!:E!~~~---------------------------------------l!!; ____ _ 
1. UV' VIS spectrophotometer 

2. IR spectrophotometer 
;. Atomic absorption 

spectrophotometer 
4. Leuco:iet:?.!'S 
5. ?abLota ~isintegrato= 
6. Tsst cissolution apparatus 
? • pE meters 
8. Gas chromatograph 

9. E?IC 

lo. Mass spectrophotometer 

11. ~olec~la= weight tester 

12. ?olarimeters 

:; Lect=o~ic counter :for 
=atezial =a=ticles in 
i~jectio~-solutions -

l~. Counter !c= material 
-.Particle~ in air 

15. A~tibacte=ial activity 
tester 

16. Sterility teste~ 

l?. Ther~ocouole for control 
of pyroge~es 

18. Analytical balances 

19. Ste,rili:ers 

Carl Zeiss-Germany 
a_!ld .fEOLA.3-Italy 
Car 1 Ze iss-C-grmany 

Carl Ze iss-Sermany 
Carl Ze iss-C-sra:any 
I.!uC-?..oma.:!:..a 
L~UC-~o_:ia::i.a 

Radel.kis - ~unga~ia 

Ch.romatro~-G~rmany a!ld 
Ca~ !.o E rba-Italy 

Ca= lo Erb.a - Italy 

F~e::ich C o:i~=o l 
I~stru~ent Coopa:iy 

EI~-?OYCO-D"'SA 

. L\GC - Roaa=ia 

::!il!.ipo::a - G"SA 

~L!:A.3 - Da:l!!la:k 

Sa.:!!torius - Germany 

Teb.:lica Medicali 
Rolila.nia 

.198? 
1930 
19?5 

19?9 
1978 
1383 
1989 
l :i-1 
-70-

1982 
1990 

1979 
1989 

1990 

1971 

1981 

13cc 

1989 

1991 

1953 

1980 

1988 

198; 
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I J ~ ANNEXE -D-

Ketrological Checks 

-------------·~~~----------~-------------------~----------------
Ref 
No. Apparatus 

Check 
period 

Applieci.· 
standards 

---·~~------------------------- ~-----------------------------------
1. pH meters 

2. Polari!!leters 

3. Gas analysers. 

4. Spactrophot~~~ters 

5. Photocolo~imete:r:s 

6. Leucomete:::s 

7 • .Analytical ba 

3 months SICO!ED S.A. 

l ieax S·ICO~D S.A. 

l yea.r SICO~D S.} .• 

1 year s:co~n s.A. 

2 years Lii?B 

l year E'11t3 

6 !!lonths SICOME D S .A. 

Standard so lu
t io:Is froi:l 
!rational 
:.!e t~o logical 
T...,s .... i.· .... u .... e (T;;-.;-: -- "' "' "' --·-
?o la:: i::ae t.r ic 
tube frog ·its 
a:::cessorie.s 

Standard gas 
fzo;o? nnra 

S~andazd 
solutions f:!o~ 
IN~ 

St'a:idard 
:filters of 
ap;>a=~tus 

s-:a:!.C.a.~d 
.9 !.ates 

Kits of 
standa=d 
W!iS!:rliS 

---------------------------------------------------------------------
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I ANNEXE -E-:J 

Atnm'l r. PRODUCTION CA.PA.cm - 1931 UifiL 

.... W i 0 I 

Bo. Plan name 

1. Dr, oonditlonl.Dg plant 
"TABLi'T.l" 

2. Wet oc"JC11t1o~1ng pl.ant 
"FIOLA" 

,. In!us1o~ solu~io.n i!l ataxic 
NC bags and_glass bottles 
plant 

4. Infusion solat~on in atox1c 
?'{C k1te plant 

5. "DE'XTF.A~ p!.~!lt 

6. "~ATGJT" plant 

?· Syntesls plants 

a. Odorants plant 

9. NLtrogen protoxlde plant 

10. Tananta and auxiliara 
plant 

pos. 
mill. 

p~s. 

mlll. 

pcs. 

1:1111. 

pcs. 
mill. 

?CS• 
th. 

Annaal lla1n prod(&cts 
Capaclt1 

385 

taaleta 1 - capsules, 
dragees, aoat~d-tablets 

vials with injectable 
solutions 

4 at;oxia ?IC bags a!ld glas.s 

bottl9s w1th infusion 
s .:> lu !i i o.:is 

3 i.!lfuslon kits 

302 glgss bottles ~ith 
dextra:i~ solutio~ 

kg 20,00J 

~breads m. ~.4 

aill. 

substancs 

sli.rt;ery threads 

t 

t 

t l2J 

vlta:i!n c, pi~acido~, 
~ropranolol, phthalyl
sulohatl:dazole i na£rill, 
sulphlzole, su phamlde, 
sulphathlazole, various 
imt-1rmediars 

cina:iic alde.i1d.e ,aceto
~oxiae, benzilia aoid,etc. 

gase cyllnd.ers under 
p.:es~u.re 

2 1 ·)20.? iioi:atan FGJ!, P.omatan c, 
iora3tan .rrsF, Agozol, 
Si;lesol, F.omasin P, 
.Deoohlo::anv tWK 

________ _. ________ ___.----·-----------~--,------------------
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TQ_~_~<>. .. ·.-~R~!>U9TS. non•111rn ._n_Y_~ SA_LRs.:.~ALU1~: .~~-'.-~9?1 __ I~ ... ~~.Q~.~~~NG; ORDifl!: 
·-----------------------------------------··------------- -----------··----··--_ .... _______ ._ ____ .,._ .. ________ .. ___ .. -...... 
10. Produo·t Nuou1 : Aob1va J>osagf1 UM . __ J1nlae 'J'.Oltuno P1•1oe/ Galo.a · p~·oduo.t1on ·ooatJ Btook: · 

Ouballanoa/ l"orrn FF.H lut r- . lln1 t · Vil luu p :r unit at Ju 17 1el 
eouroe Montha ir abr. 1991 ltebJf~ 1992 · .. l.993 
(d::adoaaeabio of l'.)92 1992 Aotual · · Ppldo'a, 111 
1p::a1aaport. le S. ats 92 · Raw'· ·Tobal W oleaale. 
8 a BIOOMffD Pr1oee matd:r.Oosti h1oe 

PnODUCT · TYPlh · TADLBT · · · : · le 1' · · o o81J • · 
.. . 000 . __ ·---~~TT~--~~~~~~-~~~----~-~--~~--------------------------~------~---·-~-~T-~~--~-~-~~~~~~~~~~~~~•T•~•••T•t•••• 

·~-----~-~--~--:----~--g--------~~-~----~-----~--------§ ________ 2 __ ~----~-------2 ____ !Q~----~!! ________ ~g--~-~ 
t. Amplolllna 

a11plo1ll1n/d 
t. Propionl l-

a :r1 troaalo lnil 
er;rtlhromy~ln / 
proplon:y l./d 

J. Antlnavralgio 
8.oetyleallayll.o 
ao1cl/d. · 
oatte ine/ S:p 
phenaoatiln/d 

'· T8traolol1na 

llOl tetiraoyo line/d 

5. Acat,laalio:ylto ~old 

aoetiylealioylio 
aoldld 

'· Paraoetalllol 

pare.oetatl\O l/S 

oapo. :tl.x . 
250 .1pg 20. 
ta bl~· t1.·x 
250 mg 25 

oompr. boxaa 
x· 
2000 

oapn; fl.x 
draj. · 16 
250 mg 

ta bl. boxeo 
x 

500 ing 2000 

tabl. boxon 
. x 

~oo mg 2000 

3!.i32 l0f) 'I? looo '5'•1,35 1912 ''9n, 93 ~2.5.~9 51•1,3S 29480 

l55oC)oo 90500 5?>5.?1 031 ''?6. 69 50''• 92 535,?l ' 0 
I 

..... 
"' 

lGool)l 66ti'oo ''?.lo,52 6'7'' 3005,so '•l'•G;1,2· 4210,s2 121?' 

Go5~ooo l99lloo too. 2? . 655 <JG, 52 lo''" lQ toB, 2'/ 3o5'•'•o 

2?0000 026'75 2255.~~ 629 1950. 02 2192 ."9'* 22.5.5 .6~ 112?? 

1
/

1)000 3~?.oo '/'.)l.0,0o !.i9'• Gri110,~5 ?l63,110 ?51A~'o 9621 
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Y----·~~-!-·---g------------~--------~---------2 ________ § _____ -2---------~----2--------1~-------~1 ______ !2 ___ . . . 
'/. A lgooalllln tabl~ · boxes x 

novalgln/ lp 500 Dl8. . 2~00 l. ll• 000 19900 3?5~,110 '129 31.96~ '•B 3519,4? 3?59,4o o . . . •, . . . 
u. Slnerdol aapa~· tl.·x 16 613?50 293600 6'•9,62 399 5~5,31 61~~85 6,.9,62 59616 alnardol/d l5o nag 
'). Dlplrldaaol dragae boxes x 

dlp,yrldamola/lp 2.5 118 60 3 l?O'too l22?'too 121,0o 30? '•2. '•2 '18,62 121~80 3710, 
_Io._ Oxao1llna oape. fl.x 12 

oxaolllln/d 2?5 mg 620000 200200 5111, 35 3110 JiB?, 02 519,60 5'11~ ~5 463 lo . . . . . 
ll. Rtterveaoenb oalolum ta bl. · f l.x 20 15'l;?5oo ?5?ooo 203,01 319 16,5, 21 109~50 203 ~ 0 l 956''" a·aloluaa gluoeno- 200 mg 

laota11o/d · 

1 ;! • A.mino1'en4•ona tabl, t l.x loo B2?9oo 162500 3?5. 91•· ,311 321. 76 348.3 3.75·9'1 0 ~ a111lnofenaaonl/B. 3~ mg 
loo 111g. 

-\ 3. V1taaln o ta bl. fl.x 2o 5?39000 1810800 110.12 2?6 1•0.35 . 115.26 48.12 4971, vitJaaaln O/& 200 mg. 
-1'1. Soobut11l ta bl. f l.x 20 12035000 220300 165·'•1 199 119.47 5'•·36 165.41 0 aoobutil/d lo aag. 

15. Diatonooalm dro.gea -:tl.x 3o 2053'/oo '•Go8oo 6'/ .6? 193 5G.69 67. 9'• ?l.43 0 aD\obarbltal 
aod1UaVlp ·. 25 rag 
proprAnololJB 15 mg 
er~oton -~,3·mg 
atropine aulphata o.a mg 

'll. U loero1Jratl ta bl. boxes x 2'l'Joo 15'13 ?516.?9 103 6619.21* '7225.65 751e.79 0 baalo bismuth 2000 
n1tratle/d 350 lllg 
·baalo aagnea1um 
oarbonate/R 300 mR 
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. . . ' . . . . . ' .. 
l~. Oo-trlaaoxazol tabl. boxes x '•9600 9100 3360;112 16? 2811.06 3145.01 3368.'t2 ll(53 eulfaaaatoxazol 500 mg '800 

.tr l•a tiom~18'/ lp Bo 1118 
tA. Negl!oaaa oapa• tl.x 56 ~51000 62?oo 652.63 16'• 56?.26 608.53 652.63 ,, .. 

nalldixio ao1d/1p ta bl. 
500 mg. 

- l9. Tavegyl ta bl. tl.x 20 '•10800 l25?oo 2?6.19 111• 241.89 259.06 2?8.19 l,.o aotd·tuaaarat 1.34 mg 
••bhyl/lp 

20. Furantrll drajee :tl.x loo '199?oo - 225.50 113 196.o? 212.81 22s.·s1 0 dl plridaaao le/ lp 25 mg. 

~ 21. Llzadon ta bl~ tl.x 20 1200100 322000 06 ·'•? lll ?3·'•9 79.76 86.47 o' ,_, HOL ·papaver1na/1p 60 mg ()) 

phenobarbital .,o mg 
aminophenaz~ne 150 mg 

- 22-. Dloarbooa lm tabl.· tl.x So 11116900 522200 ? l. '1.3 lol 56 .. 69 6?.94 ?l·"' 6022. oaiotu•·aarbonata/d 489 mg 
•ag~ealu• oarbonate· 11 mg 
aaagnas1um trlsilloate 6 mg 

- 2:-\. ·Baprosan . dragae f l.x 3o 10002000 ii ?"'•oo ?B. 91J Bo 60.91· ?6.11 ?8.~ aaproa·an/ 4 loo mg· 1?488 . 
2'•. 'l'o:reoan dragee f l.x 15 5'12000 1?0600 130. 0;? 'l') 113.Gl. 122.15 · 130.8! '1532 tb~eth;rlpa~azina 

Ila ainatre/ip 

2~. Papava~iila ta bl. fl.x 30 7011300 2911000 85.?l 6? ?2.96 80.2, 85.71 ?o•to 
pap~verin/ip loo mg 



I -

F .- ll-:J 

. •' • • ' • • ' • ' I , t t ,:_. ' • • • • • t'. t•t t' ' 
~~-~T~~T-~T~~--~v-~~~-~~·~-T~-~-----~---~-~-~~~-~-~~~~~.~-~-~-~-~-~----·-·-~·T--·~·~-~·~.·~-~-•·+··••••••T•r•• 

~~----.-" .... ! ... ...:~-.- ..... .!~------- ....... ~ ....... --~L-,· ....... --..,.~ ... ----·---§ ... ,.. ..... .- .... ·--- .. .'/.-:...,·-.---"':"-~ -----.. 2 .. .:..· ; ----.!~J--- ---~~T-r----~g~...:.-'--. . " . -, .. 
~G. Fenobarbital tabl. fl.xlo lOlOqoo ?53400 

;!~. V1traaa1n-D6 
.vltamln n6/ip 

«?B. Ludloiiail 
o" lorh1:dra t de 
ludlo•il 

ta bl •. f l.x 20 957600 
250 .:qag 

:ru.Jii; f l.x 20 'll'}oo 
tabl~ 
?5.mg 

29?2oo 

lL2'to 

29. Brotl•en tatil. f l.x 20 1122100 539?00 
HOl b~omhexin/d a mg 

~o. Oalo1na·laotatrd · tabl. fl.xloo 066500 
la~tratr de oaloill/ 
lp. 

~ t. l'aalg1n 

1Jhlnldazole/1p 
alglJllo aold 

:s~. Dlgoxln 
dlg~xl~ip 

3} •. Gllataaaoiaotate · 
Uagne·a1u11(-t= .. B;6 

glu--.olaotate 
••su••t'1-./4 
••1i••••'ll 
vU1aaaln. B:G/lp 

:tilm~ 
tabl. ~ f l.x '• 

·!JOO Dig 
5o mg 

· 11abl; f l.x Ito 
0,2!) mg 

oaps. tl.x 115 

299 mg 

62.5.lllS 

351•'Joo 

076100 

92Loo 

'Ptlloo 

2'•0'•no 

320300 

20?00 

33.03 

63. 16 

ll•52.G5 

'•5.11 

56.39 

12?.02 

51.13 

,, '7.3 .60 

3't. Oal!bo aaedlolnalle tabl'~·- :tl.x loo 2'l0?oo 
Horlt ooalJ1p ~00 mg 

33'loo ··105.26 

6~ 

60 

60 

5t 

'•9 

'•5 

'•5 

,, ,, 

26 

2'-l.o!) 

55 ·'•2 
1305,91 

39.?.5 

,1.31 

lo').55 

30.60 

'125. 2, 

112. 26 

,~.o9 

61. 011 

33.83 2321,o 

63.16 't'to 

1,7a,·7a i115a.65 '4l 

'63.93 lt5. ll J6?6o 

52.,5? 56.J9 0 

,_, 
.c 

119.6? 12?.82 231f 2o I 

11'}.BG 51.1, ~8120 

115a.a1 4?3.'/8 0 

?9.6? 105.26 28159 

I_ TADIETS GATJm.'l'O'l'AT,, 9,015 
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· · . . PRODUOT. TYPB 1 . .lYPOOLW . . . . 
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Q _______ .,,. ... !_ ____ g __________ ~-------~- ... -------2 _____ § _______ ..:'J. ________ ~ ______ 2 ______ , __ !2 _______ !!_., ____ !~---

- 35 ~ A. lgoo.hlin 5o % boxo o 3? 1299 16696'• 02? ~ o? .'?Jo? 6 lo~ i 7 ?92: 9? ·a27. o? 2550-· 
.novals1IV'1p loo % 

36. v1~am1n·o lo~ 
asoorbio nold/S loo/5 -"-

3'l· Venoatab 
.. rept1laee/1p 

5/1 -"-

38 .• PhlalC>l~gloal serum 
NaOl/d 

loo/ lo -"-

1263'•3 71605 160'•. 51 228 

256793 91406 ?51.88 193 

l5o'•95 15'•82 l 112?. 82 l?o 

}9. Sterll~·oatgut 
oxen and.sheep 
lnteetlne/d 

l.5 m vials 0171100 JHJ8'l8o 180 151
• 

40. 

•11. 

\ 

Fosfoblon -·Na~·ATP 
· ·· ·tr lphoapha1:e 

Vitamin B1 . 
.V:1tam1n B1/ip 

l " loo/l 

loo/2 

''2· Vitamin n12 50 gamma 
v• us .ln B12/d 

'~'·. Plafen loo/5 pltlophenone · 
h;~oohlol!lda/d 
novalgln/lp 

1111. Mlalglri 5 " 
doloontral/1P·. 

boxes 

-"-_ .. _ 

_ .. _ 

_ .. _ 

?8382 

lo5'Pl3 

505?? 

169ol 

19fo5 

TOfAL OF VIALS SAWS, 

·35705 112? .82 

132356 ?51.88 

10495 ?51.86 

2o1t65 2255 .61• 

3962 l0o'•·51 

88 

?9 

4'• 

38 

36 

1133~ 

09'•. 00 1145.46 1804.51 986~ 

qGo.95 5ol.46 751.aa 0543 

638.30 1068.96 1121.02 14641 

'•0. GO ?5.1'2 7?.o8 124640 

61,o.65 809.77 1127.62 

'•5o. 30 624. o9 '151. 88 

428.24 590.?5 751.e~ 

l?3o.41 2olo.25 2255.64 

lo'•o. ll 1'•2'•·5? 1804.51 

513:,, 
&· 
0 

I 

39225 

465!J 

3096 

'' 
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. PRODUCT. TYPB i . INBUBION. SOLUTIONS. 

----~T-T-~-~--------------•~---~~~-·---~~----~-----~--·---~-------------------~---~ ---~---·-------~--·-"--~ 
~-------- .... ! __ -T_...,.,_ __ g ____ .,..,.._~--- ... .,.~----·T~--------·· ~--· ···----2 •------- o ______ 2 ___ , - . _!!? ___ . ·---!! ________ !g_,._ 

- - -· - - - . . . . . . . . . . . . . 

'•5· KltJ tor blood 1nfuo1on - poe. 1?36Doo l'l?o'loo 113.53 19? 75.22 Lol. '}8 113.53 386700· 
116. Hemodfalysi.e oonoentratod oane. 

aolub on. - 5 l. 609?0 3921•5 19'• 5. lll 119 16?0.25 178,.81 1945.ll 2213 
a~1ulQ.aoatate 
NaOl/d 

.XOl/lp 

'•?· NaOl eolubion 9 %0 bag/ 
500 g 0}??'•3 530150 93.90 ?9 ~5.?3 Blf .20 93.98 !)28'f6 

NaCl aolutlon/d I ,. 
,. 

110. ICU1 ·~or ooleoting 
I 

blood pas. '15?9o'l '''•'l loo ll0.?2 6? 55.a9 72.90 88.?2 ?3400 
'' 9. G luooae 10 " bag. 

gluaoee/<_l 
500 g '•98115 '•236'6o 121.Bo 61 82.?3 .112.6? 121.Bo 9860 

5o. G luooee . 5% ..... _ '•6?192 'l'l~Gllo 106.02 5o 68.12 ·97.29 106.02 0 
glnoosa/d 

TaJ.'AL INFUSION SA urs I ·5?3 

SAL118 GR'~RAL 1.NJl'AI,1 lly'725 



) /\NNEXE - G. 1 -\ 

MTAIIED ANALYSLS OF RAW MATB'HIALCJ PURCllASR 

Raw •atarlals (lnol. exotplona) 
c . . . ------ ··-------------------------------------... ·----------------------------------------------------------- -----

No. Produot namo Quality nuppUor U/M Volume . Pr loo/ Purohase ·value Stook 
1991 I halt- unttJ· 19<;)1 1991 ati ..... L.Oi'. 
rout. 1ijar 1992 ~e~~~· · ·r~al · · · 1992 ·prt6••l~92· · 

--------------------------------------------------------··---•~----~-•---.--22--.~-·-·--~--•••T•~•-•r•---~~•~•· . - . . . Q ________ ~_! _____________ g ___________ } ___________ 4-------~--~-----§ ________ 2 ________ ~ ___________ 9 _______ !9 __ _ 

1. Aaqploillln 

2. Proplonyl 
arythromyolra 

3. sinel!dol 

~. Aoeb1lsallolllo 
aold. 

5. Phenao1tan1 

exp.USP XX.I Antlblotioe 
. ·BP 80 · Ia11t11 

imp.FR IX. 

FR.IX. 

•I.IX. 

NII 
19'}9/89 

STR 223/05 

kg. l?,ooo 

-"- MUI 9,300 

-"- kg. 2,210 

Syntoal.s Orndoa .:-"- 350,000 

Slntofarm Duo. -"- 63,ooo 

?,ooo 

,380 

170,000 

28,400 

G. ROl tetraoyoline FR IX 
USP XX 

Ant1biot1oe 
Iaasi -"- 25,500 

'}. ·oxaollU.n 

6. Paraoetamol 

9. Oalolum 
gluoonolaota~e 

lo. Zn ooaapouod 

FR.IX. -"-

STR 2511/68 61ntofarm 
Buouro~ti 

•rerapla Cluj 

-"- 2,800 l,'•oo 

-"- 87' 000 '•?. 200 

-"- 9'•. 000 46Bl/B6 

1.0918/82 Doljoh1m Craiovn t. 197 

?3,ooo 52?,ooo 

02,lo'1 321,?Bo 

202,000 

l,213 

6,'•?o 

195,.585 

163 t 96'~ 

161.280 

111, Boo 163, 965 

llll, ooo 130,1.ao 

3,3110 13?,46o 

2,300 103,400 

921,?oo .33, 153 

1,241,ooo 0 

?63,530 0 

446,420 loo 

't:~4. 254 ~6,ooo . . 
4o? ,6lo 

3~? 1 400 

319,200 

290,580 

0 

150 

0 

0 

t
'" 

216,200 45,ooo 

181;5?4 0 
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---------------~----·~----------~--------------~----------------~-------------------------------~----~-----~~--
~-----------------! __________ g ________ ~------~---------~----~-------§ ________ 2 _________ ~-~--------~-----!2 ____ _ 

- - . . ' 

ll. Refined ethyl aloohol 14/87 Arpeohim Pita~ti t. 380 129 '05,433 85,olq ·tl6,o64 lo 
tip M · Gh1d1gen1 

l;?. A.oeblo aoid 6365/'}o 

Indagrara Arad 
Sinslmion Mireouroa 
Oiuo. 

Doljohlm Craiova ~. 365 99 268,ooo 

l}. G luooae inj. l8't/FR.IX. Tarapia Cluj kg. 191,ooo 25,000 425 

LI&. Phenol oal.I. 

l5. o luoonlo oalo1u11 inj. 3Bo3/?'• 
FR.IX. 

l6. Soobut;il 

l?. Aoe.tani llde 

lO. Dlaodium adenoaine
phoaphabe 

t9. Sugar powder 

20. ·Dext;roze 

2 l. P'or1do aoid 

22. Aoetione 

?.3. Benzene 

~~·•. Drof 1.men 

Antibiotioe 
Iaesi 

611?/?9 

?130/85 

12239/6'• 

2'•o9/?? 
oal.I. 

'•993/83 
oal.I. 

6366/?6 

FR.IX. 

Pabrobrazi 

Terapia Cluj 

Oolorom Oodlea 

Bio:tarm 
Buoure~ti 

Roman 

Amidox T irgu 
Seouieeo 

Oopf)a MloO. 
'M'1ulvani 

, .. obrazi 

Oantrala ffiOO 

Anb1b1obioi,. 
Iase1. 

b • '• 9'l lll 2 156 ' 3 .3 0 

kg. 4o,loo 2,000 l,800 

kg. 

t. 

kg. 

t. 

t. 

t; • 

t. 

tJ. 

t; • 

330. 

69 

230 

3't0 

'• 10 

ll? 

't l2 

522. 

210 

52 

2 

105 

129 

213 

8 

lo2 

~ 

130 

l?'•,5oo 

?~?,5oo 

212 ,"ooo 

130,000 

105,000 

351, '•oo 

99,350 
?,3,ooo 

165,ooo 

3~,353 

5?,300 

63, 91l? 

32,060 

12? ,·162 .. 
10,.302 

l?,086 

31 

43,a90 

19, 186 

9~,82o 26 

81,175 31,ooo 

??~221.02 f' 

?2,l8o 23,ooo 

~7,58, fJ. 

50,887.5 ~ 

48!?6o 

45,240 

43,890 

,, . 
12 

14 

41, 113,a '· 2 

1:
(,,,J 

40,932,2 40,93~.2 ~ 

· 16, ?o'• 36,106 l? 

13, 860 311,650 P' 
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-------·----------------------------------------------------------------~---------------------------.-.--~----
Q--:----~-------~-------------g---------~------------.---~~---:2 ______ § _______ ~--------.:-~.--:-----:--"':'9 __ "':' ____ !.2_ .. _ 
25. Teohnloal aulphurio Dunao or Br iH la t. 1,119 228 29,Boo 18,463 33,346,2 45 

aold. 16'•/?5 · BaoEiu 
Borze~ti 

26. Sodloa bypooblorite 918/83 V.tloea 
Borzef}ti t. l, o'•5 6'•2 31,200 1'• ,630 32,604 ~ 

2?. Oleu• 20 ~ 3?/86 Valea O~lug~reaso~ 
Slvine~ti t. ?99 t'. 39,950 lo,?86 31,920,05 31 

28. Ol11r1o aoid NII Olimpia Giurgiu t. 39 l? ??5.~ 29,225 30,225 l 
2292/81 

. 

29. Oblorosulpbonio aold 3o'l5/?6 Romtoef oohlm 
V .caluglreoaofi. t. l,?35 '•5 165,ooo lo,29? 28,62?.5 190 

I 

30. Isoprop~l aloohol NI Chi mo omp lex . &:-
C· 

1356/8'• Borzo,,ti t. lo'l '•5 2'•2' 650 l2,ol2 ,25;235.6 10 I 

~l. Hycbooblorlo ao1d 330/60 Vtloea-
Borze,,ti t. 1,080 '22? 21,loo a·, loo 22,?88 180 

32. Piraoetam NTR Slntofarm 
lo'l lo/82 Buouro~ti kg. l,?oo 2,olo 12,615 lo,965 21,445 B?o 

33. Nl-Al alloy 0 ll/86 Imm Buou1·o~ti t. 10 6 l,lltB,95? 68, 96"7 20~681,426 ~ 

3''. Meolopbenoxatle BTR Slntof arm 
'42o?/66 lluoure~ti kg. 2, 'loo 600 a,250 lo;l88 19,800 ?oo 

}5· '? ~ Por1aol ??/?2 Viotorla 
:Flgirat1 t. 5?0 159 29,600 5,029 17,loB.8 lo 

36. ~e'bJl aloohol 6552/8, - "- t. 320 BB '•?, 000 3,a52 15,oB? 21f 

3'1· Staroh. ?/69 . Amidex Ttrgu 
oal.I. Soouleoo t. 259 156 511, 000 J.3, 986 13,986 22 



[(£~-~--ii:-J 

-------------------------------------~--------·~----------------------------·--------------------·~-~--~-----~-· 
~-~---------~!---~--------g-----------~-------------~---~-----2 ______ § ______ 1-------~---~--- ··---.9---·~--!o ___ 
~-sn. Paraoetlaldehyde 9o1•3/'l<J Doljohim Croiova . t; • 129 ,, lo, l'l l 13, 061,89 L3, 081.99 <Y 
.i9. Iaopropylanalne 10957/?? Ohinaoomplox 

" BorzoQti t. 5'• 2'lo, ooo 2,834 12,960 19 
- -4 o. Chloroform ,,06/02 --"- t. 9'• 2'• 126,loo a,4oa i1,a53.11 33 

'' l. Dime tb;y laailne l.0951/?? 
_ .. _ 

t. 52 ,, ?.20,030 2,?92 Ll,441.56 lo 

_ _ 112. D1tanaphbol. 2813/?9 Colorom Codloo. t. 15 ~ ?61,0oo 2,203 ll,42? ~ 

ll3. Naphthalene l.2?8/84 Galati t. ?9 2? 9?,?oJ ?.?~8.3 ?,?18.3 ~ 

''''. D1ooty lphthalate Solventul 
a,·658 TillllQoaro. t;. ')o 56 Oo,ooo 7,200 l? 

I 

115. '1'111ohnloal glyoerine Sin Duouro~tl t. 26 ? 2'•7. 660 5, 3,o'• 6,,.,.,. 136 ~ [,; 

~6. Dltartrato oh~llne NII S1ntofarm 
'•9?6/?2 Buoure~ti kg. 920 990. ,, , 040 l,:?.38 4 1452.8 360 

''?· Vi.tamln BL2 FR.IX. Antiblotioe 
laasl Pi:r.. 265 ~ lG, loo l,·176 ,, ,266.5 ,, 

•tll. Hellanbi Ol.OUlll (A) oal.I. Uuntonin nuouro~tl t. 31 9 116, l.5o 2,030.5 3,600.65 5 
•11). Kpoxy soya oil 12335/05 Solventul 

Timl~oara t. 0 2 1119, ?oo 1,,5'7 . 3,357,6 0,3 
~•o. Pharmacieutloal !frR Oltaohlm ntmnlou 

prop1lena gl1ool 10'•8''' 01 Vtloea t. ti 6 302,500 ?92 3,321.5. ~ 

1;i. Zn sulphate 236?/0o Cop"a Mioti. t. 20 2 165,ooo l,600 3,300 ~ 
- - - -



I G .. -- 5-l . 
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52. Ohloiamphanlool 2'•? 1/8'• Te t•ap1a 0 luj. kg. 5o ~ 111, Ooo ?~ 2,090 ~ 

. . . . . 
· 53. Soda 98/?6 Govo.ra t. 21 ll~ ?G,11110 609 l,605.2~ 0,3 

5'•· Polyath;yleno gl:yaol ca 
llooo 362/85 .. P(Jtrobrazi t. 5 2 1?5,ooo 6~8 B?S o,~ 

55. Diahloroethane CS l?/B'• Oltoh1m 
Rimn1ou V1laea t. ~ ~ 2,3~,Boo ,5 ~92~4 fl . 

56. lthy~e.na .. ~x1de 8'},6/8'• Petrobrazl t. 2 l 231, 060 39? 462.12 ,, 
.. 

5?. Sodium sulphate Dunno or 
llri11 la tJ • l 20 262~300 9? 262~3 fJ 

58. Sodlum allioabe 29o2/8? Govora t. 10 a l'I, ~lo lol 25?,58 l,3 

59. Hydrogen peroxide 5?6?/'11• Ohimopar t. l 2 ?6,1100 L9 ?6.4 ,, 
I:' 
O' 

Go. Paranltroohloro- Nitramonia 
benzene. 8Jtl&lt/69 F4glrn~ t. fJ lo ,, 9'•' 720 ~ ~ ~ 



I ANNEXE - 11. l -) 

DB'TAIL ANALYSIS OP HAW MATfiRIALS PURCHASR 

Synthesis raw materials . ------------------------------------ ----·----------------- ---------------------------------------------------- lfo. Produot namo Volume Prioo Purghase value Stook 
lst unit 1 S 1992 July, 

l99l 6 Months 1991 1992 l99 · ' 8 92 
---------------~-----------·----------------------------~-------~!:_!22g ___ ~ ______ n ______ ~--------------- ...... _____ _ 

Quality Supplio1• U/M 

~------! ______ ··-------·· _________ g __________ 2 _______ -~-- ___ 2:... ______ § -- ____ 2 __ ----~ --- 2 ---·--!~ _______ !! ____ 
- - l, Aepartio aaid BP/USP Toce loJIQ 1:-lan.d leg 200 l,ooo 6,66 5,55 l,332 5,550 

"• Sodiu111 amital BP/80. Av.raohem .... 5,wit~o.~:- -"- 2,'•5o 3 ,ooo 56,32 110, 66 137' 99'• 1'•5, 980. 
3. Alphanaphthol 98 % Sand D...,n'.nglh,.~-1· t. - lo - 5. '• 7 - 5'•, ?co 
4. Caffeine FURSS·X ~etioto~imao-

FF.IX. w ·~~~ an • t. - lo - 9. ,, ... 9'•, 000 5 
5. Glyoerio Speoifi-

monoohlorohydr~ne oat ion·~ s idao o-ilo l lnnd kg. .9 ' 0 0 0 .3 ' 0 0 0 11, 26 11, l l 30,3110 . 15,618 3,800 
6. Hovalgi~ DAB8 Avraoho rn-Swip~e l',• - 15 - 9, 85. - 1'•?,?5o - ~ 

Pharmex-Austrin t. lo - ,o, 9 - 09,000 .... - ~J 

Tooe lo-Hollanµ - 5o - 9. 110 - 4?4,ooo 
AloapharmJlo~lanµ 20 30 8,9 9.20 1?8 1000 2?6,ooo 

'l. Vitamin B6 FF IX. Se leotohlrnia-
Switzer.,land t. - 5 - 115 - 225,000 

- - - -

DAB VII. Hoffman la Roche 
'Swi t~Ef r.land. kg B,?2? - 36.!J - ~v•, 562 

B. Vitamin n2 USP XXI Chemapol- · 
Czeohqs lovalf~ia. leg - 5o - 2.250 - 112,500 So 

<J. Furosemide Speoiflca- Avraohern- · 
3,?oo tion. SwLt~quland. kg Bo 5o ?5 •111 G,ooo 

lo.Colistin eulphonato BP BO S idaco...llo llrt11d. leg l5o 30 l, l ?'I l, 130· 153,olo 33,900 3o 



ju - 2 r l 

. ----------- ---- ---- ----------------------- -----------. - . -··--· .. ----- ____ ... _ -------·· -
8 9 lo Lt Q _____________ ,!. __________ ._g ____ __ 2 __ -·- -----··. -- - ---~- ... --

l l, Decandron BP 88 Diosyroti1-Ilalland leg. 

12, Doloontral USP X:{ -"- • kg, 
13, Iodopamide USP XXII Di bra Ita l;Y kg, 

ltl. ~.ie propamat BP SO A loapharr:i-Holland ~:g. 
Mark-Austria. '. t. 

15, Oxacilin 

15. 3ulp~rnric 
strychnln. 

-1?. Testosteronefuryl 
_ propionate 

16. Thyoridazin 

19, Vitamin B12 
20. C lotrlmazol 

USP JaI Toce lo-Holland kg. 

FF 65 
Se lectohemie
Swit~6l!land 

Avrache1::-Swi tze.r-
land. 

BF Bo j)iosyntll-Ho lland 

BP 80 ;'~e lectchenie
Switzarland. 

Avraohe m~wi t~ar .... 

U::::::? XXI IJ&L.A;r - Fran6e 
U~P XX Se leotohamia

Swit~tirland. 

l\g. 
1.- ,,. 
··lJ • 

kg. 

1:8. 

l':B • 

kg. 

l':B • 

r: 6 ? 2 ...• - ---·---·--·-

5. 5. 
201 

5 1~0 

l.o 

lo 

lo 

250 

ll 

loo 

.3oo 

2 rlOO 

l,ooo 

lo 

3 

500 

5 

;;50 

2,56~ 

2116. 9 
115,5 

8,2 

5'1 

510,a 

225 
224,86 

··- ·--·-··------ ---- ·------- ·------
2,635 
2'•o, 2 
141 

?,55 

911, 85 

85,9 

11 ?'I 

' 228,6 

?,600 

55,5 

14, Lo8 

'• 9 ,62? 
62,3?o 

a2,ooo 

540 

5, 108 

56' 215 

Lo,54o '• 
24, a'•o 1.oo 
42,300 -:-
2p,385 i,oo 

9't,85o -

869 

1.' '122 

114 '300 

_,8,ooo 

t9,tt25 

1.o 

1 

J 

I 

r:
C» 
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Ju-J-::J· 
DE'TAIL ;\~1ALYSIS OF HAW MA'r££UJ\ rs PURCHASi:;' -------- ··------··-- .. ·------------- ··--------

~XOIP~t-r!'S 
--~--------------------------------------··- .. ·---·- --- --·· ----- --- -- -·· -···-··- ..... ··- ··- ---- . -.. --- ... _.,, .. __ ··-- - -··- ··- - . -
t~o •. P1•oduot na!:le ·~uu l i ty 

-

'· CarboX}'metgylo•llllloee USP XAI 

__ 2. Luvlskol VA 64 Speo if i-
oatlon 

J. Lactose BP 00 

,.. Talo BP ?3 . 
5. Avlcel pH lol + lo2 fi'.)ecifl-

-

cation 

:~UPP, lio r iJ/i·t 1/olll"!..O __ 

1931 lat 
G : .. 1onths 
of 1992 

Prioo/ Purchase vatuo Stook 
unit ~r } .. ·. 191)2 • July,9 

1991 1992- $ s 
"} n 
~1 ·> 

·---····· .. ··------:·--- ----- ·-----··---·-------.----- ··---------- --··--
Avraohf;n-
Swilizerlond t. 5 - '~ • ?o - 23 ,4.9? 

BASF -
I 

Germany t. 3,2 - l?,08 - 5'• ,656 

'l'occ lo-Holland Oo - o,831 - 66, 'lBo - ?o 

S idaoo-Ho l land loo 86 o, 1116 o,;,s l~l,600 28,840 5o 

&--

'i.'oae lo-Ho llaud l:g. '•, 700 2, ooo },l 3.25 l4,5?o 6,500 -Cl 



fH-4-I 
D:STAI'L .AHALYSIS Oli' RAW r..tA.TEHIAIB PUCIUSTI' -----------------------------------------

RAW MATERIALS U.tPORT FOR CO?.JPG!'TION 

~==========~==~=========~===========i=~=======~===~====~==~===~~======~==~~====~=======i===~~=~=~;::::::··ii-: 
- -'Jlllorosulphonio aoid Speoif 1-

oat ion Chemo-1 RT 
Hungary t. 117 231· 0,280 o,265 l3, 160 61, 2L5 

Ampicillin substance . . BP 88 Helm-
Germany kg. - .3, 000 - ?3 - 2l9,ooo 

Phennoetlne RF IX Se leatahomie-. 
Swi tzar land t. - n - 6, i15 - 51,,360 

I 

VI 
0 



Gronp I Dr1 oondltloning 

. . . . . 
Bulldlng or equlpmenent 

l 

Ba1ldlng 

----·--

lqli1pmint 
111.x•zi. 

Pr1p~atlon vessel 

Dr1er 

_ Homos•A.laator 

. . 
Ooated. ~ableta pl~nt 

Aoooun~lng tablets maohlne 

f ANNBXE - I. l - J 
SUMMARY OP MA IN PLANT ITllMS 

Bulld1ns~P1lm Goated tablets and paokasilng 
(Body A) •22/l 

Typo 8 lza 

2 3 

monollth . ground 
Oonorete t•oor 

(79 x 16 xl2) 
A= 126'1, 5 rp 

borlzontal sok~ w1tb 
mlxett Z 

oyllnder. 3o kg 

w1tb 5o kg 
trales 

5o kg 

Glatt Bo kg 

No 

lt 

l 

1 

l 

l 

l 

L 

Rutnx 10000 tb/h ,, 

Age 
(1ears) 

5 

' 25 

11 

6 

2 

6 

6 

9 

Oomm1nta 

6 

t 1.re categ, "O" 

.t~om lmporl 

.Crom ·'import 

.trom lmport 

VI ..... 



Grollp;Dr1 oond.lt1on1ng 

Bu1ld1ng or equipment 

1 

Ba1ld1ns 

lqglMtA' 

Grlndlns m1il(atalnleaa 
. steel) 

-. 

1- I :.. 2 -;1 
SUMMARY OP MAIN PLANT ITBMS 

Bulldlng~Tablate and oapaal•• (Bo41 B ) 
·2212 

Ty pa 

2 

Monol1tta 
Conol'a te 

' Alpine 

SS.ze 

' 
Ground 
t. Lool' 

(LL6 x 214 x 
x ,, 

A= 27aq a .m. 

loo leg 

No 

'• 

l 

2 

Age 
(ye us) 

5 

al 

25 

Oommen ta. 

6: 

.f 11'•. oateg."O" 

lrom lmpott 

Orlldlng mlll (ata1nlaaa eteel) Apex loo kg 2 12 

V1bratlng alive (etalnlese 
a teal) 

Ulxer hol'ir;onal 
wltb mixer 

z 

" 
" 

loo kg 

qoo l 

loo· l 
5o l 

2 

2 

2 

1. 

9 -11-

25 

25 

25 

"' N 



l 

Bed .tlald dr11r 

Dr1er 

-
Bt«lere•bomogenl1ator 

Dry granulator 

Wet granulator 
. ' . . 

.. 
Tablet .torm1ng 
maohlna 

2 

Slatt 
" 

w1tb 
tra1Fs 

I I - 3 :..--1 
- 2 t 

3 

200 kg 
loo leg 

200 leg 

oyl1nder 
horizontal 

200 kg 

1rew1tt loo leg 

Glatt loo kg 

MT 3o 5qooo tb/h 

T x 'lo ?2000 tb/h 
lc1ll1an 

T x 3o 
killian 5qooo tb/b 

NRD 51 
k:lllian '73000 tb/h 

NRD 33 '17000 tb/h K1llan 

q 5 6 

.. 
.3 25 .from 1mpo1'' 
3 1'~25 

9 5+25 

5 25 

J 25 · t . .l'om import .. Vl ._, 

l 12 .troin 1mpor-
I 

9 l-3 

2 '1-5 .from lmpol't 

l l . torm import 

'· 
l 16 .trom import 

,, 
25 trom impo~t 



I . I u-.: ·:r:i 
.-.~: ... 

. 

l 2 3 q ,, ·5 6 

PRBSOOT 2'• 000 tb/h 2 25 from import 
k:llllah 

GU.re L 2liooo tb/b l 16 .trom import 
k1111en -Klas 
K1ll•an l·looo tb/b q llf25 .trolD. lmpor' 

Bxpress 66000 tb/b l ·12 · trom 1mpor• 
Yaneoty 

U1 -

·Rotapresa 
uanesty 

5llooo tb/h l 12 .trom import "' 

RTM q1 59000 tb/h 2 6 .trom · import 
Russian 

Aooount1ng tablets Ro tax loco tb/h l 25 from import 
maoblne 

.. . ' 

·sugar ooated maobino oopper 25 leg . lj . ll2 .trom ·import 

ata1nlesa 
steel 

25 kg 3 33 .trom import 

Pllllnf oapeulea Zdnaes1 6300 opo/h l lo t.rom import 
maoh n• Boeoh 63ono opB'tb .~ LL .tl'um import 



Gl'oup Dr1 oondlt1on.1ng 

Bulldlng or wqulpment Typo 

l 2 

Bn1ldlng ~onollth 
oonore te 

lqaalpm1at 

Paotaglng ln pol1at11'an 
or glaaa bottles tablets king 
11111 

!b•~o weldlng bands 
paotaglng tablets 
aaoblnaa 

Noaok 

Romani.a 

Paotaf lng ••bleta Noaolc 
11aob 111a 

!bil'llo••ld1ng bands Uhlmann 
.paotaglng tablets 
maoMli•a 

~aotaplng ln bllete~a Noaok: 
tablets maoblnea ·Ohlmann 
Ao~onntlng tablets Bot ax · maob lna a 

J I - 5 -·] 

SUMMARY OP MAIN PLANT ITllMS 

BulldlngaPaok,,.ng (Body P) - 22B 

S1zo No Ago Oommen ta 
(;f8lU'O) 

3· ,, 5 6 

ground! lpol.' 
( 116 x 21J x'l) l 25 .f 1ra oatag. "C" 

2'16'1 m 

~ooo W11 '1 2o-25 l.rom . impo.rt 

60,000 tb/b 8 6-25 .t;rom' imp~rt 

60,000 tb/h 2 '4-6 .from import 

50,000 tb/b 5 25 " 
60,000 tb/h 2 19 

,, 

50,000 tb/h l 12 
50,000 tb/hhh l 16 " 
to,ooo tb/h ,, 25 .. 

V• 
V1 



cr::.-6 .. --, 

SUMMARY OP MAIN PLANT ITBMS -
Group Dr1 oon41t1onlng Du1ld1ng,eagar ooated tablets Bod1 G 

~. 22/5 

Bllldlng or equlpement Ty pa 81zo No Age Oommen ta . (ye f;'l'B) 

Balldlng monolith ground ! loor 
oonorata (lo5 x 24 x '})m l 25 tire oateg "O'~ 

2520 m2 

lci1a1gm1n1; 
Orln lll8 mlll .ApeJ 5o leg l \ 12 from 1mpor1; 

~rom import 
v• 

Jllxtl' Ba tag tone loo l l 12 '3' 

~lu lt be 4 dryer o lat. t Loo-200 k:g 2 5 
Dr1 granulator 

., 
P·1r,ew1t t loo k:g 2 25 .(rom import 

~abletlng maoblne mm 33 
,, 

I Killian '4?,ooo tb/b 'l. 7 .f i-om import 
Tx·21 " 3Bpoo tb/h l 5 . " . 

MT'21 Roinanla .38poo tl>/h l 5 n 
Paoklnglng tablets maoh1nee noman1a l'lpoo tb/h 2 ? " 
Palntlng plaatlos tubae Roman la i?,ooo tb/h l ll " 
Orlndlng ·m111 l:f agfima loo leg l 17 .from ·import 

jerplax loo kg ·l 25 fl'om lmport 
. '· Apex Loo kg 1 q2 .from lmport 



I I - 7 ~ 

- 2-

·1 2 3 ,, 5 . 6 

111x•l' borlsontal 5o-'loo leg ,, 2l•lf2 
wltb m1xttr Z 

Dl'111' wltb t1'818 eleotrloal 200 kg 2 8 

" wltb steam .2oo kg l' 6 
Bm gtanalator 11'1" '· t't loo ·kg 3 a-112· .from import 
B01Dog1nl•atol' oy llnder 50-200 kg 6 6-2~ . 

· borlaontal 
Reao•or atalnleaa steel oyllndar 20-200 l q 21-25 
••• granala,~r Glatt loo leg L 12 .from 11nport V• 

~~ ~abletlng maohln• -Ilsa .Jtllllan 111000 tb/h q qo .. 
RUI lllllan 2q7000 tb/h 1 lf o " ~agema. Nagema 311,000 tb/h 5 6 " 

NRD '' 
lllllan q7;ooo tb/b l 'l " .IT 2o Roman la 21a , ooo · tb/h 6 6-25 t• 

MT 3o " 5q,ooo tb/h 6 25 
Ooa,lng tablata plant G liitt 200 kg 1 12 .from import 
Bagu ooattng tabla to t 1., ... .fit"m oooper 25 kg 311 21-35 t urb 1n• Pe l le gr 1.ll 1 5o leg l 38 lrora import Pe llui ln 1 · 150 leg l 2o trom import 
Drf.&<ga power oompreaa1ng Glatt 2 kg/h l lo .trom J.mpor t . plant 
Pow4er oapa.ise.l .t llllng Boe oh ~oo oape/h 2 '4 l 1' OID lJDp 01' t 11aobln1a 



[~!:=] 

SUMMARY OP MAIN PLANT ITBMS 

Group 1Dr1 oon41t1on1ng Bulldinga Carbon tablets 22/6 

Building or equipment Type Slzo No .Age Oommen ta (:y881'8) 

l 2 3 'I 5 6 

Bull4•ng brlolc Grt>un4 !. loor 1.1.re oateg~ 110" (15 x l2 x O)m l 23 
180 m2 

•<i•lgment · · · Apex · loo leg 6 2,.q2· lrom · import 
Grln.lJlg m111 

IU.x1r horl'lzontal So -'1 oo l 3 3 0 V1 

mS.Xar z Oil 

Dr1era w1tb trays 200 rs l'I 3o 
' Dr1 granulator Prewitt loo rs l 12 .from import 

1owd1ra bomogen1aator o111udu.• loo leg 3 j5 
Powders oonve1or Vaonmax Goo k:g/h L lf2 trotn import 
~able,lng maohlna Kllllan 11'7,000 tb/h 2 2o .trom import 

K1lllan· 2lf~ooo tb/h 2 38 .t.rom !JDport 
Kloo L~oo tb/b 3 2o " MT 2o 2~000 tb/b 3 8 " .. .. 

Aooount1ng tablets maoh1na Ro tax 10,000 tb/h l 6 .fr01n'.1mporti 
tbermoweldlng banda·paolcaglng .. 

tablets maoblnea Slellar 'lopoo tb/h 2 29 
Pow4•ra laokaglng little bag 

raaoh ne· S1ablar l 2o .trom import. 
RomAn1a l 2o .tl'om lmpor• 

l lo 
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jANNEXE - J .1, _, 

List of Books ~-'°"- c..q:.:,pwne""\:~ 

- THE W."ITED STATES FHAWACOPEIA - THE BATIONlL FORMCJLARY 1990 
(USP llII - NPXVII). 
Order nW!lber 024 

- THE United States P.barmacopeia - The National Formulary 1990 
{USP UlI - fil"XVII). 

Order number 243 

- TEE liBHCK JUl,-UAL 

o! Diag~osis ond Therapy. 
15-th editiO!J 
Order number Gl6 

- T3 E.RCK I?.'"DEX 

11-th edition 

_An eoeyclopae:~a _of chemicals, crugs and biologicals 
Croe~ nu~be= Clo 

- F.Ab]).BGOK 01'' .?~CY f'..EA.LTH-CA!S 

Diseases end ?etient 4dvice 
Edited by Dr. Robin s. i:iamao 
0853692300 

- DRUGS IN USS 

Clinical Case Stuoies for Pharmacists 
Edited by L{~ca s. Dodds 

0853692335 

- HANDBOOK OF NO~?aESCP.I?.l'ION DRUGS 
8-th edition 

Produced by the American Pharmaceuticals 
J.ssociatioD 
Order number 017 .-

- Goodman aDd'Gilman=s 

THB PHl.BMACOLOGICAL BASIS OF TH:;liPEOTIBS 
8-th edition . 
Edited by A.G.Gilman TW Rall, AS.Nies 
and P Taylor 
Order number 036 



JJ -2-r 
- RlBD CAPSUU:S 

Development and technology 
Edited ~y K. Ridgway 

085~691592 
trom 

Th• ?barmacau~ical Press 
l,La~beth Hig~ Street 
LONDON SEl ? JN, ·ENGLUID 

Ess:n~ial Dru~s ?rice List 

(Fe~ruary - Jc~e 1991 & 1992) 

==om UNICEF/Copenhagen 

Tel 312 62 444 

Fax 312 69 421/ Telex 19813 

- 60 -

The In~erna~io~al Price Indicator Guide I 1992 

Mc.nage~ent Scie~ce for Health 1993. 

Drug Management ?rogramme 

\ 165 Allandale Road 

Bos~on, ~-~ 02130 USA 

Pho~e(617) 52~-7799 
Fax (617) 524 - 2825 
Telex: '990154 ~SROI 

. "PHARMA TEST Dissolution Tester -Type PTWS· III 
and accessories 

Supplier : 

PHARMA.TEST APPARATEBAO GMBH, 
· Siemens~t~asse 5, · 

Tele~hone : O 61 8~ ;·6 8~ 71 
Talax 1 4· ia4 &g~·Pa• ~ · · 

· Pax : 0 61 82 ./- ' 67 39 
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Backstopping Officer•s Technical eo..ents 
based on the work of Kr. P. Grelet 

SI/ROM/90/801/11-52 

SICOMED S.A., once the flagship of the Romanian pharmaceutical industry 
producing specialties such as Gerovital and Aslavital, is facing technical and 
economic difficulties owing to the unfavourable economic environment 
characterized by inflation and increasing prices of raw lilaterials on one hand, 
and fixed prices of pharmaceutical products on the other hand. 

At its top, SICOMED S.A. used to meet about 50% of the Romanian market 
demand, therefore, it had a monopolistic position in the country. The company 
is involved in synthesis of pharmaceutical chemicals and formulation and 
packaging of final dosage forms. As product mix is spreading throughout the 
pharmaceutical products, but the company has not developed any characteristic 
feature, any particular strength. Without a specialized area of activity the 
company could not develop a critical mass of experience and expP.rtise which 
would provide an attractive offer for a foreign partner. Co-operation 
agreements in the past with Pfizer, Ciba-Geigy and Sandoz could not really 
make a significant impact since, according to ou""." opinion they were 
established in the era when SICOMED still had its monopolistic position. 

During the dramatic political changes in Romania, the main objective of 
the company was to keep the continuous supply at the highest possible level 
and no financial resources could be secured to keep pace with the 
technological developments of the international pharmaceutical industry. As 
a result, SICOMED S.A. would require significant capital investment to be 
updated and to meet the requirements of good manufacturing practices (GMP) of 
the pharmaceutical industry. 

The most important step to be taken is to put the blister packaging 
machine into operation. This should be carried out in compliance with the GMP 
in order to create an export potential for the company. 

SICOMED S .A. would also need the advice on what are those minimum 
technical amendments at the company layout that could be done in a 
practical/pragmatic way with minimum investment. The personnel, materials and 
products flow should meet GMP and, therefore, an expert advice would be needed 
to introduce all these changes that would not require any major investment but 
would improve the situation. Similarly an advice from an economist 
experienced in the pharmaceutical industry should be sought to give 
recommendations what changes could be made to economize the built-in 
capacities. 

A recent UNIDO HQ staff mission has found that there is no dialogue 
among the Romanian pharmaceutical manufacturers. It is therefore recommended 
that a Romanian Pharmaceutical Manufacturers' Association be established. 
Such an Association would be based on the common interest to address all 
issues that the industry is facing in the country, such as increasing prices 
of raw material, essential supplies, general inflation and fixed 
pharmaceuticals prices, competition with foreign companies being established 
in the country, difficulties in attracting human resources of high quality, 
scarcity of investment for the domestic pharmaceutical industry, etc. 


